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Presentazione 





Le patologie prostatiche sono tra le cause più frequenti di problematiche cliniche e, in par- 
ticolare, le neoplasie della prostata rappresentano il secondo tumore, per incidenza, nel 
sesso maschile. 

A differenza di quanto è stato conseguito per il carcinoma mammario — con possibilità 
diagnostiche che hanno permesso un’adeguata “prevenzione secondaria”, con conseguente 
riduzione della mortalità in oltre il 40% dei casi, e anche una “prevenzione terziaria”, con 
la guarigione, nel caso di lesioni sub-centimetriche, in oltre il 95% dei casi — poco è stato 
finora ottenuto per il tumore della prostata, in considerazione sia della scarsa attendibilità 
degli esami bioumorali, come il PSA, sia della non significatività delle indagini strumentali, 
come la ecotomografia che, anche se eseguita in maniera ortodossa dal punto di vista tecnico 
e metodologico, presenta limiti intrinseci, non consentendo la differenziazione, dal punto 
di vista semeiologico, tra patologia infiammatoria e patologia neoplastica. 

A fronte di tali incomplete e non specifiche informazioni, gli specialisti urologi hanno 
introdotto nella pratica clinica la possibilità di caratterizzare la struttura prostatica mediante 
l’esecuzione di un numero variabile di biopsie ecoguidate random, pratica peraltro gravata, 
oltre che da un’indiscutibile invasività, da una percentuale significativa di falsi negativi. 

Tra le nuove possibilità diagnostiche, la risonanza magnetica ha rappresentato negli ul- 
timi anni il metodo più innovativo per arrivare a una preliminare diagnosi differenziale tra 
patologia flogistica e patologia tumorale, individuando in maniera topograficamente accu- 
rata le zone sospette per patologia neoplastica grazie alla possibilità della caratterizzazione 
morfologica della ghiandola nelle sue diverse porzioni, soprattutto in quella periferica, la 
più frequentemente interessata dalla patologia discariocinetica. 

Le modificazioni morfologiche e di intensità del segnale, nonché 1 gradi di enhancement 
del mezzo di contrasto paramagnetico, somministrato per via endovenosa, consentono di 
differenziare le curve di wash-in e wash-out e, quindi, di distinguere le aree di patologia 
infiammatoria dalle aree di patologia neoplastica. 

A ciò si aggiunge la possibilità di valutazione della struttura ghiandolare mediante gli 
studi in diffusione e le elaborazioni trattografiche, grazie alle quali le aree sospette possono 
essere ben delimitate e inquadrate con un opportuno studio spettroscopico, che rappresenta 
attualmente il mezzo diagnostico non invasivo più accurato per la definizione della sospetta 
patologia neoplastica. 

Pertanto la risonanza magnetica permette oggi di “mirare” in maniera organica la biopsia 
ecoguidata per la campionatura del tessuto da caratterizzare mediante prelievi istologici. 

Questo volume, curato dal Prof. Passariello, dal Prof. Di Silverio e dai loro collaboratori, 
sviluppa tutte le informazioni sulla risonanza magnetica e sul suo impiego nella valutazione 
della prostata, specificandone indicazioni e limiti, con una iconografia esaustiva, che si av- 
vale di immagini di elevata qualità per la dimostrazione di tutta la patologia. 


VI Presentazione 


Il testo rappresenta oggi la più ortodossa e idonea guida alla conoscenza e all’apprendi- 
mento della risonanza magnetica prostatica, anche grazie alla possibilità di utilizzare l’ico- 
nografia riprodotta come guida alla refertazione. 

La veste editoriale, infine, rispecchia la ben nota elevata qualità della casa editrice Springer. 


Roma, novembre 2009 Giovanni Simonetti 
Direttore del Dipartimento di Diagnostica per Immagini, 

Imaging Molecolare, Radiologia Interventistica e Radioterapia 

Policlinico Universitario Tor Vergata, Roma 


Prefazione 





“Sapere di più per conoscere di più”. 

È lo spirito nel quale è stato realizzato questo libro: sapere di più sulla biologia, sapere 
di più sulla diagnostica per immagini, sapere di più sulla clinica. 

Infatti il progresso nella metabolomica, nella biologia molecolare, nella diagnostica per 
immagini, nella conoscenza della storia naturale del carcinoma della prostata conduce ine- 
vitabilmente a situazioni individuali di alta specialità e di alta conoscenza, che devono essere 
naturalmente integrate, confrontate e discusse. 

L'unità del sapere è l'ideale per poter progredire. Ciò non significa che ognuno debba sa- 
pere di tutto, ma indica la strada maestra, che è quella del colloquio continuo, del confronto 
e della discussione. 

Ecco perché a questo libro hanno collaborato numerosi Autori di origine diversa e di 
scuola diversa, che tuttavia hanno compreso benissimo, sin dal momento del nostro invito, 
lo spirito che animava l’opera. 

Si tratta, chiaramente, di una lettura che indurrà a una rilettura: alcuni passaggi potranno 
risultare di non immediata interpretazione e comprensione, in particolare per il lettore non 
esperto della specifica disciplina. Ma una rilettura più attenta va proprio nella direzione che 
ci siamo prefissi: sapere di più per conoscere di più. 


Roma, novembre 2009 Roberto Passariello 
Franco Di Silverio 
Valeria Panebianco 
Alessandro Sciarra 
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Istopatologia della prostata: 
cosa ci si aspetta dall'imaging 


Ferran Algaba 





1.1 Introduzione 


Nel trattare 1 pazienti oncologici gli interrogativi che 
più spesso ci poniamo sono: ci troviamo o no di fronte 
a un processo neoplastico? E, in caso affermativo: 
come possiamo individuarne con precisione la localiz- 
zazione e l’estensione? È inoltre importante sapere 
quale sara la progressione della malattia e quale l’even- 
tuale trattamento più idoneo ed efficace. 

Tali quesiti valgono per tutte le metodiche diagno- 
stiche, sia quelle impiegate finora sia quelle di nuova 
generazione. 

La questione diviene ancora più complessa se si 
considera che il tumore della prostata è asintomatico 
nella fase iniziale (localizzata) e risulta di difficile 
esplorazione a causa della posizione anatomica della 
ghiandola stessa. Un altro limite è rappresentato dal 
fatto che il PSA è un marker non solo tumorale ma 
anche d’organo. 

In presenza di un progressivo e continuo aumento 
del PSA, l’imaging ha quindi come obiettivi: identifi- 
care la neoplasia, definirne le dimensioni e, se possi- 
bile, prevederne l’aggressività biologica. 

Come spesso accade, le domande che ci poniamo 
vanno oltre le reali capacità delle metodiche, comprese 
quelle di imaging. Queste domande, comunque, in- 
sieme alle nuove terapie e alla conoscenza sempre più 
approfondita dell’aspetto biologico del tumore, indi- 
cano la strada da percorrere al fine di migliorare 1 vari 
metodi di studio. 





F. Algaba (x) 
Anatomia Patólogica 
Fundació Puigvert, Universitat Autònoma de Barcelona 
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1.2 Imaging e morfologia 


In questi anni le varie tecniche diagnostiche si sono 
molto evolute, passando da quelle che fornivano solo 
dati morfologici a quelle che consentono di analizzare 
anche l’aspetto funzionale, fino all’attuale studio me- 
tabolico della malattia. Ovviamente, ogni nuova meto- 
dica solleva nuovi interrogativi e, allo stesso tempo, la- 
scia sperare di fornire le risposte a tutte le nostre 
domande, permettendo un inquadramento definitivo 
dell’iter dei pazienti. Lungo questo percorso — che cerca 
di correlare l’imaging con la patologia oncologica — è 
di fondamentale interesse cercare di associare il tipo di 
immagine diagnostica alle variazioni morfologiche e 
biologiche del processo neoplastico. 

È questo il principale obiettivo del capitolo: ricer- 
care una correlazione tra gli aspetti patologici del tu- 
more e 1 risultati forniti dall’ imaging morfologico, di- 
namico e metabolico, per comprendere le possibilità 
reali e le limitazioni della metodica e, soprattutto, per 
migliorarne le prestazioni future. 


1.3 Imaging e normale anatomia 
microscopica della prostata 


Alcune caratteristiche micro-anatomiche della prostata 
possono essere ben correlate all’imaging diagnostico. 


1.3.1 Capsula prostatica 


Una capsula è un tessuto connettivale che avvolge un 
organo. Per quanto riguarda la prostata, la capsula è 


costituita da due strati: uno interno di muscolatura li- 
scia e uno esterno di collagene; questi elementi sono 
irregolari e ciò li rende di difficile identificazione [1], 
poiché la distanza tra gli acini ghiandolari e la super- 
ficie dell’organo è variabile e la percentuale di tessuto 
connettivale è diversa in ciascun individuo [2]; inoltre 
la capsula ha la medesima composizione dell’intersti- 
zio ghiandolare e si approfonda nell’organo [3]. 

Di conseguenza, l’ipointensità di segnale rilevata 
mediante risonanza magnetica e riferita alla “capsula” 
[4] è un’espressione che dal punto di vista anatomico 
può dare adito a equivoci. 

Occorre infine osservare che gli urologi utilizzano 
l’espressione “capsula chirurgica” per designare il 
piano di separazione tra la zona di transizione (con iper- 
plasia) e le zone circostanti e che, pertanto, tale espres- 
sione ha un significato totalmente differente dal con- 
cetto di capsula sopra illustrato. 


1.3.2 Architettura ghiandolare 


Per quanto riguarda la composizione della prostata, in 
tutti i testi si parla della presenza di un numero inde- 
terminato (tra 30 e 50) di ghiandole tubulo-alveolari, o 
acinari, drenate da 16-32 dotti ureterali [5]; in base alla 
loro sede esse presentano diverse caratteristiche. 

McNeal è stato uno dei primi autori che ha eviden- 
ziato le differenze micro-anatomiche tra le diverse zone 
dell’organo, che chiariscono alcuni aspetti radiologici 
della prostata normale. 

Nella zona centrale (che occupa circa il 25% del vo- 
lume della prostata ed è localizzata inferiormente alla 
vescica e attraversata dai dotti elaculatori) i dotti, cir- 
condati dagli acini, misurano 0,6 mm di diametro e 
sono più lunghi rispetto a quelli delle altre zone. Ge- 
neralmente l’epitelio acinare mostra un’estensione en- 
doluminale irregolare e un aspetto “ad arco” e “a se- 
taccio”. Lo stroma è compatto e presenta spessi fasci 
muscolari (Fig. 1.1A); agli ultrasuoni appare come una 
struttura isoecogena omogenea [6]. 

Le ghiandole della zona di transizione (che rappre- 
senta il 5-10% di tutta la prostata ed è localizzata in- 
torno all’uretra prossimale) sono più piccole e rotonde 
rispetto a quelle della zona centrale e hanno un diame- 
tro compreso tra 0,14 e 0,3 mm [2]. Le pareti sono on- 
dulate e lo stroma è simile a quello della zona centrale 
(Fig. 1.1B), ma leggermente ipoecogeno [6]. 

La zona periferica (porzione che occupa il volume 
maggiore, 60-70%, ed è la più facile da esaminare du- 
rante l’esplorazione digito-rettale) ha strutture ghian- 





Fig. 1.1 Sezioni istologiche della ghiandola prostatica. (A) Par- 
ticolare della zona centrale che mostra epitelio acinare con esten- 
sione endoluminale irregolare; si apprezzano, inoltre, stroma 
compatto e spessi fasci muscolari. (B) Particolare della zona di 
transizione: le pareti ghiandolari appaiono ondulate e lo stroma 
simile a quello della zona centrale. (C) Particolare della zona pe- 
riferica: le strutture ghiandolari sono simili a quelle della zona 
di transizione; i fasci muscolari dell’interstizio mostrano distri- 
buzione multidirezionale 
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dolari simili a quelle della zona di transizione [2]; 1 
fasci muscolari dell’interstizio hanno distribuzione 
multidirezionale (Fig. 1.1C) e 1 suoi dotti principali, re- 
golarmente posizionati ogni 2 mm, drenano nell’uretra 
distale, all’interno di un segmento di 1,5 cm [2]. 

In letteratura radiologica, e in particolare negli studi 
ultrasonografici [4], sono utilizzati 1 termini ghiandola 
centrale (che comprende le zone periuretrali e di tran- 
sizione) e ghiandola periferica (che include solo la zona 
periferica). 


1.3.3 Istologia acinare 


L'unità strutturale della ghiandola prostatica è rappre- 
sentata dall’acino, costituito da cellule basali e cellule 
secernenti, che producono PSA e citrato [6] (Fig. 1.2). 

Il citrato è secreto dalle cellule acinari secernenti ed 
è associato a una normale funzione acinare [7]. Nel 
corso della vita la quantità di citrato presente nella zona 
periferica rimane costante ed è più alta rispetto a quella 
delle zone di transizione e centrale [4]; a livello della 
zona di transizione (dove si sviluppa l’iperplasia pro- 
statica benigna), nei giovani la quantità di citrato è più 
bassa rispetto a quella della zona periferica [4], ma tale 
valore tende ad aumentare con l’età, fino a superare 
quello della zona periferica [4, 8]. 

L'altro metabolita di interesse è la colina, normale 
componente fosfolipidica delle membrane cellulari [9]. 
Quando si effettuano le valutazioni dello spettro della 
colina, occorre ricordare che esso include anche la crea- 
tina, essendo questa difficile da rimuovere; d’altra 
parte, la creatina è sempre stabile e rafforza il segnale 





Fig.1.2 Acino prostatico con cellule basali e secernenti 


senza provocare errori [9]. Pertanto, quando ci si rife- 
risce al rapporto colina/citrato, si parla sempre in ter- 
mini di (colina+creatina)/citrato [9]. 


1.3.4 Innervazione e vascolarizzazione 


Sia per definirne i limiti sia per le importanti implica- 
zioni prognostiche e terapeutiche, nel tumore della pro- 
stata è della massima importanza la valutazione del fa- 
scio neurovascolare. La prostata è innervata attraverso 
rami del plesso ipogastrico inferiore, che si biforca sim- 
metricamente in due rami posterolaterali: superiore e 
inferiore. Le arterie decorrono lungo 1 tronchi nervosi 
e irrorano le zone periferica e centrale. Altri rami arte- 
riosi entrano nella ghiandola attraverso entrambi 1 lati 
del collo vescicale, vanno al veru montanum e irrorano 
la zona di transizione [10]. 


1.4 Imaging e morfologia del tumore 
prostatico 


1.4.1 Caratteristiche citologiche 
e architetturali 


Tra le caratteristiche citologiche vi sono l’ingrandi- 
mento del nucleo e del nucleolo e una distribuzione ir- 
regolare della cromatina (matrice nucleare). I nucleoli 
sono presenti in quasi tutte le cellule. Poiché la matrice 
nucleare, 1 filamenti citoplasmatici e le molecole di ade- 
sione intercellulare sono strettamente collegati tra loro, 
le sopramenzionate alterazioni nucleari possono anche 
essere espresse, nelle cellule tumorali, attraverso mo- 
dificazioni dell’organizzazione architetturale [11]. Ri- 
spetto alla ghiandola normale, gli acini appaiono più 
piccoli, costituiti da un solo strato e privi di cellule ba- 
sali [12] (Fig. 1.3). 

Nel tumore prostatico il citrato risulta diminuito, 
probabilmente perché la funzione delle cellule secer- 
nenti maligne è più bassa rispetto a quella delle cellule 
normali e anche perché le modificazioni architetturali 
comportano una perdita significativa di lume tubulare 
(dove si trova il citrato) [13-15]. 

Nelle cellule neoplastiche risulta aumentata la co- 
lina, probabilmente per le modificazioni che interven- 
gono a carico dei componenti fosfolipidici delle cellule 
maligne, cui si associano proliferazione e differenzia- 





Fig.1.4 Neoplasia prostatica intraepiteliale di alto grado (HGPIN). 
In (A) presenza di cellule secernenti modificate e persistenza di 
cellule basali. Nell’ingrandimento del dotto (B) si osservi l’alte- 
razione delle cellule secernenti in assenza di invasione della mem- 
brana basale 
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zione cellulare [16, 17]. Pertanto, il rapporto (colina+ 
creatina)/citrato è aumentato nel tumore prostatico, di- 
stinguendolo dal normale tessuto circostante. 

Possono esservi, tuttavia, altre zone nelle quali il 
rapporto risulta aumentato per effetto della riduzione 
del citrato: per esempio, in aree emorragiche [18], in 
foci infiammatori o in noduli di iperplasia stromale 
[18, 20]. Per questa ragione 1 criteri diagnostici del tu- 
more localizzato nella zona di transizione non sono 
stati definiti altrettanto bene di quelli relativi al tumore 
della zona periferica [19]. 

Nella diagnosi di tumore prostatico una lesione che 
non deve passare inosservata è la neoplasia prostatica 
intraepiteliale di alto grado (HGPIN, high-grade pro- 
static intraepithelial neoplasia), caratterizzata da cel- 
lule secernenti che sono andate incontro a modifica- 
zioni simili a quelle presenti a livello del tumore, ma 
con persistenza di cellule basali e assenza di invasione 
[21] (Fig. 1.4). Per questo, le caratteristiche metaboli- 
che della HGPIN sono molto più simili a quelle delle 
cellule tumorali che a quelle delle cellule normali. 

Occorre infine un riferimento allo stroma tumorale. 
La base razionale di alcuni studi dinamici è l’ipotesi 
che nel tumore prostatico vi sia un aumento della mi- 
crovascolarizzazione [4, 22]. Tale ipotesi è supportata 
da alcune analisi, condotte su prostate di pazienti sot- 
toposti a prostatectomia radicale, che hanno dimostrato 
nel tumore, oltre a un aumento della densità microva- 
scolare, anche una riduzione dell’eterogeneità della di- 
stribuzione della vascolarizzazione rispetto alla pro- 
stata normale [23]. 


1.4.2 Localizzazione, multifocalità 
e dimensione del tumore prostatico 
attraverso l’imaging 


Una delle prime esigenze è rappresentata dalla localiz- 
zazione del tumore, particolarmente quando si intende 
effettuare una terapia locoregionale [24]. 

La distribuzione topografica e alcune caratteristiche 
del tumore dipendono dal suo volume; come hanno os- 
servato Egawa et al [25], tumori con un volume minore 
tendono a localizzarsi nella porzione apicale, mentre 
all’aumentare del volume vengono interessate anche 
le porzioni basale e sottovescicale. 

Considerando che il tumore può colpire sia la por- 
zione anteriore (retropubica) sia quella posteriore (Vi- 
cina al retto) della prostata, è stato osservato che nel 
14% dei casi esso si localizza nella porzione anteriore, 
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nel 58% dei casi in quella posteriore e nel 23% dei casi 
in entrambe le porzioni (con significative differenze 
tra afroamericani e caucasici) [26]. Queste diverse per- 
centuali di localizzazione possono derivare dal fatto 
che alcuni tumori possono apparire più piccoli del nor- 
male oppure essere più difficili da individuare [27, 28], 
a seconda della porzione bioptizzata, dal momento che 
la biopsia viene eseguita attraverso il retto. 

Un altro elemento significativo è la multifocalità, 
presente nell’80% circa dei pazienti prostatectomizzati, 
metà dei quali con più di due noduli [29]; spesso tali 
noduli presentano differenze biologiche tra loro [30]. 
La multifocalità sembra più frequente nei pazienti con 
tumore di piccolo volume [31]; occorre inoltre consi- 
derare che, grazie alla crescente diffusione del dosaggio 
del PSA sierico, il volume dei tumori che giungono al- 
l'osservazione è andato significativamente riducendosi 
[32] e ciò rende più difficile la diagnosi strumentale, dal 
momento che l’imaging ha difficoltà nell’individuare 
tumori con volume inferiore a 0,66 cc [9]. 

Di conseguenza, oggi uno dei principali obiettivi 
della diagnostica strumentale è individuare un maggior 
numero di tumori di piccole dimensioni [33]. 


1.5 Imaging e biologia del tumore 
prostatico 


Il principale parametro morfologico che riflette la bio- 
logia del tumore è il grado di differenziazione. Il metodo 
più usato è il Gleason score [34], basato sulla progres- 
siva perdita della struttura ghiandolare e sull’invasione 
stromale peritumorale. Tale sistema può essere conside- 
rato un modello della progressione dell’invasione del 
tumore, in quanto è dimostrato uno stretto rapporto con 
la progressiva perdita di E-caderine e con un’anormale 
espressione delle molecole di adesione [35]. 

È noto da tempo che nei tumori metastatici della pro- 
stata 1 livelli di citrato sono più bassi rispetto ai livelli 
basali [7]. Recentemente alcuni autori hanno individuato 
una correlazione lineare tra Gleason score e riduzione 
del citrato associata a incremento della colina [20]. Poi- 
ché il rapporto (colina+creatina)/citrato è una variabile 
continua, i tentativi di stratificare 1 risultati per ottenere 
un possibile fattore prognostico di malattia sono delu- 
denti e la valutazione ottenuta è solo approssimativa. 
Pertanto, per ottenere una più attendibile correlazione 
con il Gleason score, alcuni autori hanno proposto di 
correlare il valore del rapporto al volume tumorale 
(altro parametro del Gleason score) [36]. 


1.6 Imaging e stadiazione del tumore 
prostatico 


Dopo il Gleason score, la stadiazione patologica è il 
marker prognostico più importante; di conseguenza, 
uno dei principali obiettivi di ogni indagine strumentale 
diagnostica è determinare l’estensione del tumore; il 
perseguimento di tale obiettivo, comunque, incontra 
ostacoli anche negli studi anatomopatologici. 

Dopo prostatectomia radicale, teoricamente non do- 
vrebbero esservi problemi nel definire lo stadio di ma- 
lattia. Tuttavia in uno studio recente l’analisi condotta 
su 552 pazienti da parte di anatomopatologi ha dimo- 
strato un consenso elevato nell’identificazione dell’in- 
vasione delle vescicole (94%, k = 0,83), ma non un’uni- 
voca interpretazione per quanto concerne l'invasione del 
tessuto adiposo periprostatico (57,5%, k = 0,33) [37]. 

Per quale motivo vi è un elevato accordo tra gli ana- 
tomopatologi nell’identificare l'invasione delle vesci- 
cole seminali? Probabilmente ciò deriva dal fatto che 
essi considerano interessata dalla neoplasia la vescicola 
seminale anche quando vi è solo un’invasione dell’ epi- 
telio dello strato muscolare, senza coinvolgimento del 
tessuto adiposo perivescicolare [38]. 

Qual è la ragione del disaccordo tra gli anatomopa- 
tologi nella determinazione dell’invasione periprosta- 
tica? Molto spesso la spiegazione va ricercata nella dif- 
ferenza tra 1 criteri impiegati per stabilire l’invasione, 
dovuta alla mancanza di una netta delimitazione anato- 
mica tra prostata e ambiente circostante: mentre alcuni 
anatomopatologi definiscono un tumore come extrapro- 
statico solo quando si trova a contatto diretto col tessuto 
adiposo, altri lo definiscono tale quando si individuano 
cellule maligne nel tessuto fibroso esterno al margine 
dell’area extraprostatica (zona periprostatica o fascio 
neurovascolare), anche in assenza di coinvolgimento 
del tessuto adiposo [37]. L'individuazione di criteri 
omogenei è quindi di estrema importanza e potrebbe 
consentire di uniformare 1 risultati [39]. Inoltre, nono- 
stante l’avvento di nuove tecnologie diagnostiche, le 
differenze tra i diversi operatori nella stadiazione risul- 
tano ancora significative [40, 41]. 


1.7 Imaging e modificazioni 
post-trattamento 


Esistono diversi trattamenti alternativi alla chirurgia e 
altri adiuvanti alla chirurgia radicale; |’imaging è im- 
portante anche nel follow-up dei pazienti trattati. 


La terapia ormonale determina una progressiva atro- 
fizzazione delle cellule che presentano recettori ormo- 
nali (cellule luminali e secernenti), sia neoplastiche sia 
normali, dando luogo a un aspetto atrofico dell’intera 
struttura ghiandolare, particolarmente evidente a livello 
delle cellule basali. 

La radioterapia — sia quella con fascio esterno sia la 
brachiterapia — induce modificazioni simili a quelle 
causate dall’ormonoterapia [42, 43]. Questi trattamenti 
inducono una riduzione dell’intero volume prostatico 
e diminuiscono le differenze tra il tessuto normale e le 
lesioni potenziali [44]. 

La crioterapia e il trattamento con ultrasuoni foca- 
lizzati provocano necrosi, fibrosi e tessuto cicatriziale 
[45-47], che spiegano la riduzione (e/o l’assenza) dei 
livelli di colina e di citrato [41]. 
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1.8 Caratteristiche morfologiche 
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tecniche di imaging 
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Anatomia chirurgica della prostata: 
cosa deve “vedere” l’imaging 


Ulderico Parente, Alessandro Sciarra, Vincenzo Gentile 





L'evoluzione delle tecniche chirurgiche e l’affinamento 
delle metodiche di imaging hanno permesso, negli ul- 
timi anni, di individuare nuovi aspetti anatomici di no- 
tevole importanza della prostata e delle strutture adia- 
centi. Tali scoperte hanno consentito nei pazienti 
sottoposti a intervento chirurgico per adenocarcinoma 
prostatico rilevanti miglioramenti per quanto concerne 
sia la sopravvivenza libera da malattia, sia la qualità 
della vita in termini di continenza urinaria e potenza ses- 
suale. Tuttavia alcune strutture anatomiche non sono an- 
cora state ben definite dal punto di vista topografico e 
funzionale. In questo capitolo sono analizzate le strut- 
ture che rivestono un ruolo principale nel trattamento 
chirurgico: 

e prostata 

e strutture di supporto 

e fasci neurovascolari 

e vascolarizzazione 

e fasce pelviche 

e sfintere uretrale 

e drenaggio linfatico. 


2.1 Prostata 


La prostata è un organo ghiandolare, impari e mediano, 
situato nella piccola pelvi e attraversato interamente 
dall’uretra prostatica. Presenta una conformazione pi- 
ramidale con una base superiore e un apice inferiore. 
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Fig. 2.1 Un’immagine intraoperatoria della prostata e delle ve- 
scicole seminali. VS vescicole seminali, P prostata, R retto, SP 
sinfisi pubica 


Le dimensioni normali sono: 3 cm d’altezza, 4 cm di 
larghezza alla base e 2,5 cm di spessore; il peso è di 
circa 20 g. 

La prostata contrae rapporti anteriormente con la 
faccia posteriore della sinfisi pubica, cui è legata tra- 
mite i legamenti puboprostatici; lateralmente con il mu- 
scolo elevatore dell’ano, con l’interposizione dei plessi 
venosi laterali e della fascia pelvica laterale; cranial- 
mente con il trigono vescicale anteriormente e con le 
ampolle deferenziali, l'apice delle vescicole seminali e 
1 dotti eiaculatori posteriormente; caudalmente si con- 
tinua con l’uretra membranosa; posteriormente è ada- 
giata sulla faccia anteriore dell’ampolla rettale, dalla 
quale è separata dalla fascia di Denonvilliers e dalla fa- 
scia propria del retto (Fig. 2.1). 
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2.2 Strutture di supporto 


Le maggiori strutture di supporto della prostata sono 1 
legamenti puboprostatici, il complesso della vena dor- 
sale del pene, il muscolo retto-uretrale, 1 peduncoli va- 
scolari laterali e le fasce prostatiche. 

I legamenti puboprostatici sostengono lo sfintere 
uretrale esterno e mantengono l’uretra nella sua posi- 
zione nel pavimento pelvico, costituendo un elemento 
importante ai fini della continenza urinaria [1]. 

Secondo un recente lavoro [2], analizzando le strut- 
ture periprostatiche con immagini acquisite tramite RM, 
i legamenti puboprostatici risultano formati dall’ispes- 
simento della fascia pelvica e contengono fasci di mu- 
scolatura liscia di provenienza dallo strato longitudinale 
esterno della muscolatura liscia vescicale. Ciascun le- 
gamento è largo 4,5 mm ed è attaccato al pericondrio, 
vicino al bordo inferiore della sinfisi pubica, lateral- 
mente alla sincondrosi. Il loro decorso è anteroposte- 
riore, deviando leggermente verso la linea mediana. Ter- 
minano il loro percorso divenendo un continuo con lo 
strato capsulare che ricopre la giunzione vescico-pro- 
statica [3]. Nelle prostate di volume aumentato 1 lega- 
menti diventano sottili e meno ben definiti e prendono 
rapporti con la giunzione vescico-prostatica più distal- 
mente. Al di sotto e medialmente rispetto ai legamenti 
puboprostatici si trova il plesso della vena dorsale pro- 
fonda del pene; le ramificazioni di tale plesso oltre a 
svolgere un ruolo di sostegno alla ghiandola prostatica, 
la proteggono, come un cuscino, dalla sinfisi pubica. 

Posteriormente la porzione apicale della prostata è 
unita al canale anale dal muscolo rettouretrale. 


2.3 Fasci neurovascolari 


Nell’ uomo il plesso pelvico, noto anche come plesso 
ipogastrico inferiore, è responsabile dei meccanismi del- 
l’elaculazione, della continenza e dell’erezione. Si tratta 
di una fitta rete neuronale retroperitoneale (delle dimen- 
sioni di 3-5,5x2,5-5 mm), localizzata lateralmente al 
retto (dal quale è separato dalla fascia pararettale e da 
1-2 cm di tessuto adiposo), a 5-11 cm dall’orifizio anale, 
con la porzione centrale molto vicina all’ apice delle ve- 
scicole seminali [4]. Attraverso il nervo ipogastrico, il 
plesso pelvico riceve le fibre simpatiche originate per 
lo più dai gangli da T11 a L2 e, attraverso 1 nervi eri- 
gendi (nervi di Eckhardt), riceve le fibre parasimpatiche 
provenienti dai rami ventrali S2-S3-S4. Il plesso pelvico 
fornisce fibre viscerali a vescica, ureteri, vescicole se- 
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Fig.2.2 Immagine intraoperatoria delle vescicole seminali e la- 
teralmente dei fasci neurovascolari. P prostata, R retto, VS vesci- 
cole seminali, FNV fascio neurovascolare 


minali, prostata, retto, uretra membranosa e corpi caver- 
nosi; fornisce, inoltre, fibre somatiche all’elevatore 
dell’ano e alla muscolatura striata dell’uretra. 

L’arteria e la vena vescicale inferiore perforano il 
plesso pelvico nel suo terzo inferiore, all’altezza del 
collo vescicale. Al di sotto di tale punto (20-30 mm di- 
stale rispetto alla giunzione vescico-prostatica), quasi 
tutte le fibre nervose decorrono caudalmente insieme ai 
rami capsulari dei vasi vescicali inferiori, che le sono 
mediali, formando il fascio neurovascolare (FNV) [4, 5]. 

I FNV hanno un decorso posterolaterale e simme- 
trico rispetto alla prostata. Si trovano in un tessuto fi- 
broareolare delimitato lateralmente dalla fascia pelvica 
laterale (fascia degli elevatori), medialmente dalla fa- 
scia prostatica e posteriormente dalla fascia di Denon- 
villiers [6]. A livello dell’apice prostatico 1 FNV si tro- 
vano in posizione posterolaterale rispetto all’apice e 
all’uretra membranosa, a pochi millimetri di distanza 
dal lume uretrale. Le fibre del FNV si trovano poste- 
riormente e su ambo 1 lati dell’uretra alle ore 3 e 9, con 
variazioni interindividuali [7]. Successivamente le 
branche nervose dei FNV, perforato il diaframma uro- 
genitale, decorrono al di sotto dell’arteria dorsale del 
pene e del nervo dorsale del pene prima di entrare nei 
corpi cavernosi costituendo 1 nervi cavernosi (Fig. 2.2). 


2.4 Vascolarizzazione 


La prostata è irrorata dall’arteria prostato-vescicale, che 
deriva dall’arteria vescicale inferiore, ramo del tronco 
anteriore dell’arteria iliaca interna. 
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Dopo aver fornito piccoli rami alle vescicole semi- 
nali e alla vescica, l’arteria prostato-vescicale, imme- 
diatamente al di fuori della capsula prostatica, si divide 
e termina con due gruppi di vasi: i rami uretrali e 1 rami 
capsulari [8]. I primi penetrano attraverso la capsula 
prostatica posterolateralmente, in prossimità della giun- 
zione vescico-prostatica, e irrorano il collo vescicale e 
la porzione periuretrale della ghiandola. Con lo sviluppo 
di un’iperplasia prostatica benigna, questi vasi aumen- 
tano enormemente di calibro. I rami capsulari decorrono 
posterolateralmente alla ghiandola, lungo la fascia pel- 
vica laterale, e riforniscono la zona centrale e periferica 
della prostata [8]. Le vene e le arterie capsulari sono in- 
timamente adese a una fitta rete neuronale del plesso 
pelvico, costituendo insieme il fascio neurovasco- 
lare [9]. La prostata può anche essere irrorata da piccole 
arterie accessorie provenienti dall’arteria emorroidaria 
media, dall’arteria rettale media e dal ramo prostato-ve- 
scicale della pudenda interna. Spesso l’arteria rettale su- 
periore, ramo della mesenterica inferiore, rifornisce la 
porzione laterale superiore della prostata [10]. 

Il drenaggio venoso della prostata è assicurato dal 
plesso del Santorini. Il tronco comune di questo plesso 
origina dalla vena dorsale profonda del pene, che lascia 
il pene passando al di sotto della fascia di Buck, tra i 
corpi cavernosi, e penetra nel diaframma urogenitale, 
superato il quale decorre anteriormente all’uretra mem- 
branosa, al di sotto della fascia pelvica, dividendosi in 
tre rami: ramo superficiale e plessi venosi laterali [9]. 
Il ramo superficiale si trova tra 1 legamenti prostatici, 
sotto la porzione inferiore della sinfisi pubica e si porta 
centralmente sulla superficie anteriore della prostata, 
verso il collo vescicale, decorrendo al di sopra della fa- 
scia prostatica anteriore. I plessi laterali passano al di 
sotto della fascia endopelvica, con un decorso postero- 
laterale, e comunicano liberamente con il plesso pu- 
dendo, otturatorio e vescicale. Dalla prostata parte del 
sangue venoso viene drenato nelle vene pudende in- 
terne, ma la maggior parte raggiunge le vene vescicali 
inferiori e le vene iliache interne [10]. 


2.5 Fasce pelviche 


Le fasce prostatiche sono strutture anatomiche che, se 
da un lato rendono più complessa |’ anatomia della pro- 
stata, dall’altro rappresentano dei punti di repere chi- 
rurgici fondamentali (Fig. 2.3). 

Gli organi pelvici sono ricoperti dalla fascia endo- 
pelvica, detta anche fascia pelvica profonda, prove- 
niente dalla fascia transversalis. 


La componente parietale della fascia endopelvica ri- 
copre la porzione mediale del muscolo elevatore del- 
l’ano, mentre la componente viscerale riveste gli organi 
pelvici, quali prostata, vescica e retto. 

AI di sotto della fascia endopelvica la superficie la- 
terale della prostata è rivestita dalla fascia pelvica late- 
rale (fascia degli elevatori), mentre quella posteriore è 
rivestita dalla fascia di Denonvilliers. La superficie an- 
teriore e anterolaterale della prostata è rivestita da una 
guaina ancora più profonda: la fascia prostatica. 

La fascia pelvica laterale non è costituita da un sin- 
golo strato di tessuto, ma da fibre di tessuto connettivo 
e di collagene disposte su più strati al di sopra della pro- 
stata. Portandosi più posteriormente, la fascia pelvica 
laterale ricopre anche il retto. La prostata riceve l’ap- 
porto sanguigno e l’innervazione autonoma attraverso 
1 fasci neurovascolari, che decorrono tra la fascia pel- 
vica laterale e la fascia prostatica [11]. 

La fascia di Denonvilliers è costituita da uno strato 
di tessuto connettivo che separa la superficie poste- 
riore della prostata dalla faccia anteriore del retto. Essa 
ricopre le superfici posteriori delle vescicole seminali 
e della capsula prostatica, fino a raggiungere lo sfin- 
tere uretrale striato. Questa fascia risulta più spessa a 
livello della base prostatica e delle vescicole seminali, 
mentre si assottiglia sempre più nel tragitto fino alla 
sua estremità distale. 

Rilevazioni microscopiche hanno dimostrato V’im- 
possibilità di distinguere un foglietto posteriore da uno 
anteriore, pertanto quello che veniva definito come fo- 





Fig.2.3 Immagine intraoperatoria della fascia prostatica. P pro- 
stata, FE fascia endopelvica, FP fascia prostatica 
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glietto posteriore della fascia di Denonvilliers risulta 
essere in realtà la fascia propria del retto [12]. 

La fascia prostatica ricopre la superficie anterolate- 
rale della prostata e si trova in diretta continuità con la 
capsula prostatica; al suo interno decorrono il plesso 
venoso dorsale del pene e il plesso del Santorini. 

Infine la prostata è circondata dalla capsula prosta- 
tica; tale struttura non ha le caratteristiche di una vera e 
propria capsula, ma è costituita da uno strato di fasci fi- 
bromuscolari che risultano essere una componente inse- 
parabile dello stroma prostatico. Inoltre la capsula pro- 
statica non viene identificata a livello della base e del- 
l’apice prostatico; in tali regioni essa continua diretta- 
mente nella parete vescicale e nello sfintere striato [13]. 


2.6 Sfintere uretrale 


Lo sfintere uretrale è una struttura fondamentale nel 
mantenimento della continenza urinaria e deve essere 
preservato durante l’intervento di prostatectomia radi- 
cale (Fig. 2.4). Questo sfintere è costituito da due dif- 
ferenti tipi di muscolatura. 

Lo strato muscolare esterno, conosciuto anche 
come rabdomiosfintere, si presenta a forma di ferro di 
cavallo aperto posteriormente ed è costituito da fibre 
muscolari striate, che hanno origine dal diaframma 
pelvico e si inseriscono sulla superficie anteriore della 
prostata [14]. 

Lo strato muscolare interno circonda l’uretra su tutta 
la sua circonferenza ed è costituito da fibre muscolari 
lisce. Questo strato di fibre muscolari lisce può essere 
suddiviso in due ulteriori strati: uno più esterno, con 
fibre disposte circolarmente, e uno più interno, con 
fibre disposte longitudinalmente. Lo strato muscolare 
interno si trova solo sulla superficie ventrale e dorsale 
dell’uretra. Le fibre che coprono la superficie ventrale 
dell’uretra partono dalla vescica e decorrono al di sotto 
dell’urotelio fino al bulbo uretrale; le fibre che coprono 
la superficie dorsale dell’uretra originano dalla musco- 
latura liscia che riveste 1 dotti eiaculatori e raggiungono 
il bulbo uretrale [15]. 

Lo sfintere uretrale è innervato dalle fibre del si- 
stema autonomo provenienti dal plesso pelvico, che in 
parte decorrono all’interno del fascio neurovascolare e 
in parte derivano da rami del nervo pudendo. Tali fibre 
entrano nell’uretra da ambo 1 lati, alle ore 3 e 9 [16]. 

Lo sfintere è separato dal plesso venoso dorsale 
dalla propria fascia muscolare, che può essere utilizzata 
come repere chirurgico. 
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Fig.2.4 Immagine intraoperatoria dell’uretra dopo prostatecto- 
mia radicale. U uretra, SP sinfisi pubica 


2.7 Drenaggio linfatico 


I capillari linfatici nascono da sottili vasi situati all’in- 
terno dello stroma fibroso, tra le cellule muscolari e gli 
acini della prostata. Successivamente si organizzano in 
una fitta rete di canali, che aumentano di calibro avvi- 
cinandosi alla capsula prostatica, drenando poi nei col- 





Fig.2.5 Linfadenectomia iliaca estesa durante intervento di pro- 
statectomia radicale. AIC dx arteria iliaca comune destra, AZI ar- 
teria iliaca interna, AZE arteria iliaca esterna, * linfonodi iliaci 
comuni, O linfonodi iliaci esterni, > linfonodi iliaci interni 
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lettori linfatici principali. Sebbene esistano notevoli va- 
riazioni, sono tre le maggiori vie di drenaggio linfatico 
dalla prostata alle catene linfatiche pelviche. 

La prima è costituita da due tronchi: uno origina 
dalla base e dalla porzione superiore della faccia po- 
steriore della prostata e decorre lungo l’arteria prosta- 
tica; l’altro origina dalla porzione inferiore della pro- 
stata e segue il decorso dell’arteria emorroidaria 
media; entrambi drenano nei linfonodi iliaci interni e 
otturatori. La seconda via deriva da 8-10 collettori che 
si trovano alla base e a livello della porzione inferiore 
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Fino a pochi decenni fa la diagnostica per immagini è 
stata di scarso ausilio nello studio della prostata: l’esplo- 
razione digito-rettale era l’unico strumento per una va- 
lutazione morfostrutturale della ghiandola. 

La radiologia tradizionale (RX-Urografia, RX-Ci- 
stografia) fornisce poche e approssimative informazioni 
circa le dimensioni prostatiche e un inconsistente ap- 
porto per quanto riguarda le alterazioni strutturali pa- 
tologiche, salvo per la presenza di grossolane calcifi- 
cazioni intraghiandolari e sospette lesioni ripetitive da 
carcinoma prostatico a livello osseo (Fig. 3.1). Indiret- 





ig.3.1 RX colonna lombo-sacrale. Lesioni ossee ripetitive a li- 
vello dei metameri lombari (frecce bianche) e delle ossa del ba- 
cino (frecce nere) da adenocarcinoma prostatico 
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tamente, essa può offrire alcune informazioni circa le 
conseguenze di una patologia ostruttiva a eziologia pro- 
statica (diverticoli vescicali, idroureteronefrosi, esiti di 
pielonefriti) (Fig. 3.2). 

L'avvento dell’ecografia ha segnato una svolta nello 
studio della ghiandola prostatica: gli ultrasuoni, infatti, 
grazie alla differente impedenza acustica dei tessuti che 
attraversano, permettono una dettagliata valutazione 
strutturale del parenchima, nelle sue caratteristiche fi- 
siologiche e patologiche, oltre a una più accurata mi- 
sura dei diametri dell’organo. 





Fig.3.2 RX-Urografia. Patologia prostatica ostruttiva con ve- 
scica da sforzo (punte di freccia) e idroureteronefrosi (frecce) 
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Lo studio ecografico della regione prostato-vescicolare 
può estrinsecarsi attraverso due modalità: la sovrapu- 
bica e l’endocavitaria, che prevedono diverse vie di 
passaggio degli ultrasuoni e sonde dedicate diverse. 

L'esame sovrapubico viene eseguito con vescica re- 
pleta e a paziente supino, mediante scansioni trasversali 
e longitudinali della vescica e della sottostante ghian- 
dola prostatica. I vantaggi di tale metodica sono las- 
soluta non invasività, una valutazione dimensionale ac- 
cettabile e una buona visualizzazione del complesso 
prostato-vescicolare nel suo insieme; a ciò si aggiunge 
la possibilità di individuare e quantificare un'eventuale 
ipertrofia del collo vescicale, l’ispessimento detruso- 
riale, l’esistenza di un aggetto endovescicale da iper- 
trofia del lobo medio e la presenza di una neoplasia, se 
di cospicue dimensioni (Figg. 3.3, 3.4). 
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Molto importante è, inoltre, la possibilità di valutare 
il residuo postminzionale. D’altra parte, questa meto- 
dica non consente una dettagliata valutazione struttu- 
rale della regione periferica, ossia quella più frequen- 
temente sede di carcinoma. 

L'utilizzo di sonde endocavitarie, a fronte di un 
certo grado di invasività, consente un dettagliato studio 
della regione periferica, la quale si trova a ridosso della 
parete rettale e quindi a pochi millimetri dalla sonda 
ecografica (Fig. 3.5). Esistono diversi tipi di sonde en- 
docavitarie. Ormai quasi del tutto abbandonate sono 
quelle che consentivano la visione lungo un solo piano 
di scansione (monoplanari), in quanto attualmente ri- 
sultano economicamente accessibili sonde che coniu- 
gano i due piani di scansione trasversale e longitudi- 
nale (biplanari) o consentono una soluzione di continuo 
tra i due piani (multiplanari). Esistono, inoltre, le sonde 
endfire, il cui apice presenta un trasduttore convex che 
permette la valutazione multiplanare della prostata: 


ig.3.3 Ecografia sovrapubica. (A) Cal- 
colo vescicale (freccia punteggiata) e di- 
verticolo della parete laterale destra 
(freccia intera) in un paziente con pato- 
logia prostatica ostruttiva. (B) Vescica da 
sforzo con discreto ispessimento detru- 
soriale e presenza di pseudodiverticoli 
(freccia). (C) Presenza di grosso diver- 
ticolo vescicale (freccia nera) a livello 
del pavimento con materiale corpusco- 
lato all’interno, marcato ispessimento pa- 
rietale e presenza di catetere vescicale 
(freccia punteggiata), per aumento di 
pressione intraluminale causato da ostru- 
zione prostatica 
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Fig.3.4 Ecografia sovrapubica che evidenzia diffusa ipoecogenicità della zona periferica prostatica da neoplasia (frecce) nelle scan- 


sioni trasversale (A) e longitudinale (B) 





3.5 Ecografia con sonda endorettale. (A) Scansione trasversale: ben evidenti il profilo prostatico (frecce curve), adenoma 
centrale (freccia) e la regione periferica ( punte di freccia). (B) Scansione longitudinale: si evidenziano la regione periferica (punte 
di freccia), l’adenoma (freccia intera), il collo vescicale ( freccia tratteggiata) e l’ apice prostatico ( freccia curva) 


quest’ultima tipologia di sonda, a fronte di un costo 
vantaggioso, determina una lieve deformazione della 
visione della ghiandola lungo l’asse longitudinale. Una 
buona valutazione della porzione periferica si ottiene 
utilizzando gli ultrasuoni a una frequenza di 7,5 Mhz, 
sebbene in ghiandole di notevoli dimensioni soprattutto 
in senso anteroposteriore, le zone più profonde risul- 
tino mal visualizzabili. Attualmente esistono sonde 
multifrequenza che permettono, a seconda della re- 
gione prostatica da studiare, una penetrazione mag- 
giore o minore del fascio ultrasonoro. 

Con la sonda endocavitaria, inoltre, s1 riesce a otte- 
nere una valutazione estremamente dettagliata dei dotti 


eiaculatori, delle vescicole seminali e delle ampolle de- 
ferenziali, nelle varianti anatomiche, malformative, flo- 
gistiche e postflogistiche. 

Nella fase minzionale l’ecografia fornisce una vi- 
sualizzazione dinamica ottimale, valutando l’apertura 
del collo vescicale e la dilatazione dell’uretra premon- 
tanale e montanale (Fig. 3.6). 

Lo studio dell’iperplasia prostatica benigna trova 
vantaggiosa indicazione nell’utilizzo dell’ecografia: in 
scansione sovrapubica si valuta l’aggetto endoluminale 
da ipertrofia del lobo medio, lo stato del collo vesci- 
cale, nonché lo spessore della parete detrusoriale e 
l’eventuale presenza di calcoli vescicali, segni indiretti 
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di ostruzione cervicouretrale. In ecografia transrettale 
si apprezzano la massa nodulare centrale di ipertrofia, 
anche nelle forme iniziali, la presenza di eventuali ano- 
malie strutturali (l’iperplasia origina a livello della 
zona di transizione, ma anche il 25-30% delle neopla- 
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Ecografia prostatica transrettale, scansione longitudi- 
nale. Esame della fase minzionale per la valutazione dell’ apertura 
del collo vescicale e della dilatazione dell’uretra 
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sie origina da questa zona) [1] e gli esiti di pregressi 
episodi flogistici, rappresentati da concrezioni calcifi- 
che (Fig. 3.7), soprattutto a livello periuretrale e della 
capsula chirurgica. Inoltre, risultano ben visibili le cisti 
malformative e quelle da ritenzione. 





-ig.3.7 Ecografia prostatica transrettale, scansione trasversale. 
Calcificazioni laminari periadenomatose, esiti di pregressi epi- 
sodi flogistici (frecce) 





Fig.3.8 Ecografia prostatica transrettale. Scansione trasversale. 
(A) Prostatite acuta: si notino le aree ipoecogene e la vascolariz- 
zazione all’interno e sul contorno della zona flogistica. (B) Pro- 
statite cronica: la vascolarizzazione si ravvisa soprattutto sul con- 
torno della lesione infiammatoria. (C) Ascesso prostatico: area 
ipo-anecogena (frecce), con materiale corpuscolato all’interno e 
vascolarizzazione perilesionale 


3 Background strumentale nell'imaging della prostata 


L’ecografia transrettale viene utilizzata nello studio 
delle flogosi prostatiche (Fig. 3.8), come ausilio alla 
clinica e alla diagnostica di laboratorio, e può risultare 
utile nella valutazione del follow-up dopo terapia anti- 
biotica e antiflogistica. 

La prostata infiammata si presenta di dimensioni più 
o meno aumentate e a ecostruttura disomogenea in toto, 
con un globale incremento della vascolarizzazione al- 
l’eco-color Doppler [2], oppure può presentare una 
zona ipoecogena molto vascolarizzata, sia nella regione 
periuretrale sia in quella periferica. In tal caso, senza 
l'ausilio dei dati clinico- laboratoristici, la diagnosi dif- 
ferenziale con il carcinoma prostatico è quasi impossi- 
bile, nonostante alcuni autori abbiano descritto pattern 
ecografici caratteristici di flogosi prostatica: attual- 
mente tali teorie sono state pressoché confutate a livello 
di linee guida internazionali [3, 23]. 

Un quadro caratteristico, e quindi diagnosticabile 
con la sola ecografia, è l'evoluzione ascessuale di tale 
flogosi: i contorni si presenteranno ben definiti, con 
tendenza alla cavitazione centrale e presenza all’interno 
di aree fluide, ipoecogene e iperecogene; in casi sele- 
zionati, queste lesioni possono essere trattate attraverso 
una puntura evacuativa ecoguidata [4]. 

Un altro quadro caratteristico è rappresentato dalle 
flogosi acute vescicolari, in cui le vescicole appaiono 
di spessore aumentato, con aree fluide all’interno. Le 
flogosi prostatiche croniche non sono valutabili eco- 
graficamente, poiché tale metodica non fornisce alcun 
quadro ecografico caratteristico, ma solo una disomo- 
geneità strutturale ghiandolare sfumata e un modesto 





Fig. 3.9 Ecografia prostatica transrettale, scansione trasversale: 
voluminosa neoplasia deformante, infiltrante la capsula (freccia) 
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Fig. 3.10 Ecografia prostatica transrettale. Tumore della pro- 
stata: area nodulare ipoecogena a livello della regione periferica 
(frecce), vascolarizzata al color Doppler 


incremento della vascolarizzazione ghiandolare, so- 
prattutto perilesionale. 

La maggior parte dei tumori prostatici insorge nella 
regione posteriore della ghiandola (70-75%); l’ aspetto 
ecografico è quello di un’area ipoecogena in circa 1 due 
terzi dei casi, spesso a limiti netti [5-8]; nei restanti casi 
la lesione è isoecogena [9] rispetto al parenchima 
ghiandolare circostante e, quindi, non evidenziabile 
ecograficamente. 

In caso di carcinoma localmente avanzato, la cap- 
sula prostatica, che di norma si presenta come una linea 
iperecogena al confine con la parete del retto, può ri- 
sultare deformata o, più raramente, interrotta. 

Purtroppo una flogosi acuta, ma soprattutto cronica, 
si presenta spesso con caratteristiche ecografiche simili, 
rendendo difficoltosa la diagnosi differenziale senza 
l’ausilio di un aggiuntivo esame bioptico. 

L’ecografia (Fig. 3.9) non ha pertanto una sensibi- 
lità e una specificità tali da renderla un esame esegui- 
bile in prima istanza sia per la diagnosi sia per la sta- 
diazione del carcinoma prostatico: sebbene permetta, 
rispetto alla sola esplorazione digito-rettale, un incre- 
mento delle diagnosi di ben 11 50% [10, 11], in caso di 
reperto normale all’esplorazione e di PSA nei limiti, 
soltanto un ridotto numero di neoplasie vengono do- 
cumentate [9, 11, 12]. 

L’eco-color Doppler (Fig. 3.10) consente di indivi- 
duare focolai neoplastici non visibili in scala di grigi: 
essi Si presentano come aree circoscritte con una va- 
scolarizzazione abnorme, soprattutto perifericamente, 
pur non incrementando la sensibilità nella diagnosi di 
neoplasia prostatica [13, 14]. 
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3.2 Biopsia prostatica 


La biopsia prostatica (Figg. 3.11,3.12), ormai praticata 
soltanto mediante l’ausilio della guida ecografica, può 
essere eseguita attraverso due vie: transperineale e tran- 
srettale, con o senza l’utilizzo del color Doppler, che 
comunque non sembra incrementare la sensibilità nel- 
l’individuazione di neoplasie prostatiche [15, 16]. La 
sonda ecografica è ausilio indispensabile sia nel cam- 
pionamento di aree sospette, sia nell’esecuzione di una 
biopsia random, permettendo una mappatura precisa di 
tutta la ghiandola ed evitando l’esecuzione di prelievi 
in aree già saggiate. 

I prelievi vengono effettuati secondo un criterio 
standard, che prevede un campionamento random di 
circa dieci frustoli. La probabilità, pertanto, che il fru- 
stolo prelevato in seguito al “mapping” sia esente da 
patologia risulta alta. Tale limite si amplifica in tutti i 
pazienti (che sono la maggior parte) affetti da iperpla- 
sla prostatica benigna, per la sovrapposizione dei di- 
versi quadri istopatologici. 

Di conseguenza, tra gli svantaggi si annovera sicu- 
ramente la bassa accuratezza diagnostica dovuta alla 
presenza di un numero elevato di falsi negativi, poiché 
la biopsia risulta caratterizzata da bassa sensibilità (39- 
52%) e alta specificità (81-82%) [17]. 

Infatti, benché la biopsia eco-guidata rappresenti la 
tecnica d’elezione per la diagnosi istologica del carci- 
noma della prostata, molti studi pongono l’attenzione 
sul riscontro della mancata diagnosi di almeno il 30% 
dei tumori [18]. 





Fig. 3.11 Esempio di biopsia prostatica transrettale: si nota in- 
troduzione dell’ago (freccia) 
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Fig.3.12 Esempio di biopsia prostatica transperineale: partico- 
lare dell’introduzione dell’ago (frecce) 


Pazienti con valori di PSA persistentemente elevati, 
dopo una prima negativa biopsia random eco-guidata, 
mostrano comunque un’alta probabilità di essere affetti 
da patologia neoplastica [19]. Inoltre, l esecuzione di 
ripetute biopsie random in pazienti con innalzamento 
del valore del PSA mostra un graduale decremento 
nella percentuale di identificazione della neoplasia [20]. 


3.3 Considerazioni conclusive 


Nella stadiazione clinica circa il 60% dei tumori pT3 
non viene identificato preoperatoriamente dall’ecogra- 
fia transrettale. La valutazione dell’eventuale interessa- 
mento delle vescicole seminali è operatore-dipendente; 
tale interessamento è caratterizzato da dilatazione della 
vescicola associata a restringimento e a infiltrazione 
neoplastica delle vie seminali intraprostatiche [21, 22]. 
Pertanto, la distinzione tra un tumore T2 e un tumore 
T3 non può essere ottenuta con la sola ecografia trans- 
rettale; un importante studio multicentrico non ha di- 
mostrato la superiorità dell’ecografia transrettale ri- 
spetto all’esplorazione digito-rettale nell’evidenziare 
tumori localmente avanzati [23]. 

Ad oggi, l’utilizzo di mezzi di contrasto ecografici 
non trova alcuna applicazione a livello della diagno- 
stica per immagini della prostata; sicuramente fornisce 
una dettagliata valutazione della fine struttura vascolare 
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ghiandolare e il riscontro di aree attorno alle quali la 
vascolarizzazione risulta aumentata, in assenza di aree 
ipoecogene, può porre il sospetto di una lesione neo- 
plastica, e quindi guidare l’esecuzione di una biopsia 
prostatica [24]. 

Nel follow-up postoperatorio, la metodica di ima- 
ging più utilizzata per la ricerca di una recidiva locale 
è l'ecografia transrettale, spesso associata a biopsia [25]. 
Il reperto di una lesione ipoecogena a livello dell’ana- 
stomosi vescico-uretrale risulta in diretta correlazione 
con la positività di biopsie prostatiche eseguite nelle 
medesime zone. 

La discussa utilità al fini diagnostici della sola eco- 
grafia, associata al progredire della tecnologia, ha reso 
necessaria la ricerca di nuove tecniche di imaging. 
L'utilizzo degli ultrasuoni resta comunque una pratica 
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RM della prostata: 
aspetti tecnici e protocolli 
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Sin dalle prime applicazioni cliniche, lo studio della 
patologia prostatica è stato considerato uno dei più im- 
portanti impieghi della RM in ambito addominale, in 
particolare per l’elevatissima risoluzione di contrasto 
della metodica, superiore a quella ottenibile con le altre 
tecniche di imaging [1]. 

I progressivi avanzamenti tecnologici hanno con- 
sentito alla RM di superare le limitazioni delle prime 
apparecchiature, incrementando la risoluzione spaziale 
e il rapporto segnale/rumore (mediante l’utilizzo di 
magneti ad alto campo e di bobine endocavitarie dedi- 





Fig.4.1 Bobina RM ricevente endocavitaria impiegata per lo 
studio della prostata 
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cate) e riducendo la durata dell’esame (grazie all’in- 
troduzione di sequenze veloci). Negli ultimi anni 
l’esame con RM della prostata si è inoltre arricchito 
della possibilità di eseguire, oltre al convenzionale stu- 
dio morfologico, anche valutazioni perfusionali, spet- 
troscopiche e di diffusione [2]. 

Di conseguenza, la RM si propone oggi quale tec- 
nica di imaging estremamente efficace nella valuta- 
zione della patologia prostatica, a patto di utilizzare 
un’adeguata preparazione del paziente, magneti ad alto 
campo, bobine endocavitarie e protocolli di studio ap- 
propriati, che prevedano l’associazione della valuta- 
zione morfologica della ghiandola con informazioni 
metaboliche e funzionali. 


4.1 Tecnica di studio RM della prostata 


4.1.1 Bobina RF 


Il migliore risultato in termini di risoluzione spaziale 
e di rapporto segnale/rumore nello studio della prostata 
con RM si ottiene mediante l’utilizzo di bobine RF ri- 
ceventi endocavitarie dedicate [3]. Queste bobine, po- 
sizionate a livello dell’ampolla rettale, possono essere 
eventualmente combinate con bobine multicanale po- 
sizionate a livello della porzione anteriore dell’addome 
inferiore, per ottenere una valutazione panoramica 
dello scavo pelvico (Fig. 4.1). A questo scopo è molto 
importante il corretto posizionamento della bobina ri- 
spetto alla prostata, nel tratto distale del retto, al fine 
di ridurre l’effetto di decadimento del segnale all’au- 
mentare della distanza che caratterizza l’impiego delle 
bobine superficiali. 
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4.1.2 Preparazione 


Il paziente deve essere sottoposto all’esame RM della 
prostata con bobina endorettale dopo preparazione in- 
testinale mediante clistere. È inoltre auspicabile che 
l’indagine RM venga eseguita almeno 15 giorni dopo 
l’esecuzione di una procedura bioptica, al fine di mini- 
mizzare le alterazioni di segnale indotte a livello del 
parenchima prostatico dagli esiti della procedura. 


4.1.3 Aspetti tecnici 


La RM consente di eseguire una valutazione della pro- 
stata sia dal punto di vista morfologico sia da quello 
perfusionale (mediante studio dinamico con mezzo di 
contrasto) e metabolico (mediante studio spettrosco- 
pico). Lo studio morfologico associato allo studio po- 
stcontrastografico dinamico viene oggi considerato 
come protocollo standard, in quanto eseguibile su gran 
parte delle apparecchiature RM ad alto campo, anche 
in assenza di particolari opzioni software o hardware. 
La valutazione spettroscopica rappresenta un impor- 
tante complemento allo studio morfologico e dinamico, 
ma necessita, oltre che della disponibilità di apparec- 
chiature RM ad alto campo, di una specifica dotazione 
software. Recentemente lo studio RM della prostata si 


Fig.4.2 Studio morfologico 
della prostata (bobina endo- 
cavitaria). Immagini anato- 
miche della prostata e delle 
vescicole seminali ottenute 
con sequenze TSE T2 pesate, 
condotte sui piani assiali (A, 
B), coronale (C) e sagittale 
(D). L'impiego della sola bo- 
bina endorettale ottimizza la 
visualizzazione della ghian- 
dola a scapito della panora- 
micità dell’acquisizione 
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è arricchito anche della possibilità di impiegare tecni- 
che di studio di diffusione. 


4.1.3.1 Studio morfologico 


La RM riesce a rappresentare efficacemente l’architet- 
tura zonale della prostata utilizzando le sequenze T2 
pesate, mentre nelle immagini T1 il parenchima ghian- 
dolare presenta aspetto omogeneo [4]. Di conseguenza, 
lo studio morfologico RM della prostata prevede l’uti- 
lizzo di sequenze TSE T2 ad alta definizione a livello 
della loggia prostatica, condotte nei tre piani dello spa- 
zio. La dipendenza dal T2 delle immagini è essenziale 
per ottenere una corretta differenziazione tra la regione 
periferica e quella centrale-transizionale, che si basa 
esclusivamente su una lieve differenza in termini di 
contenuto acquoso. Le immagini morfologiche T2 as- 
siali devono essere acquisite da un piano passante per 
la cupola vescicale sino al piano perineale, completate 
con acquisizioni T2 condotte sul piano sagittale, per 
una migliore valutazione del profilo posteriore e dei 
rapporti con la vescica e il retto, e sul piano coronale 
obliquo, per una migliore valutazione delle vescicole 
seminali (Figg. 4.2, 4.3). Allo studio morfologico mul- 
tiplanare T2 della loggia prostatica deve essere asso- 
ciato lo studio morfologico dell’addome inferiore, da 
eseguire con bobina RF dell’addome, per valutare gli 
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Fig.4.3 Studio morfologico 
della prostata (uso combinato 
della bobina endorettale e 
della bobina multicanale del- 
l'addome). Immagini anato- 
miche della prostata e delle 
vescicole seminali ottenute 
con sequenze TSE T2 pesate, 
condotte sui piani assiale (A, 
B), coronale (C) e sagittale 
(D). L'impiego della bobina 
endorettale in combinazione 
con gli elementi anteriori 
della bobina multicanale del- 
l’addome consente una più 
elevata uniformità del se- 
gnale, con maggiore panora- 
micità dell’acquisizione 


organi e le stazioni linfonodali adiacenti. In questo caso 
vengono utilizzate sequenze GRE TI e TSE T2 assiali, 
condotte dalla biforcazione aortica al piano perineale. 
Questo approccio alla valutazione morfologica della 
ghiandola può essere efficacemente impiegato anche in 
caso di follow-up di pazienti precedentemente sottopo- 
sti a trattamento chirurgico, radioterapico o ablativo. 


4.1.3.2 Studio dinamico perfusionale 


Lo studio dinamico della prostata si basa sulla valuta- 
zione della neoangiogenesi del tumore [5]. Nelle neo- 
plasie, mutazioni genetiche causano il rilascio di fattori 
angiogenetici che provocano un incremento del numero 
dei vasi e della permeabilità vascolare. A causa dell’am- 
pia rappresentazione degli spazi extravascolari nel tes- 
suto neoplastico, si determina un maggiore accumulo 
di mdc paramagnetico nello spazio extracellulare ri- 
spetto al tessuto sano, con un incremento del segnale 
nelle immagini T1, funzione dell’aumento della vasco- 
larizzazione, della permeabilità capillare e dell’entità 
degli spazi extravascolari. Per dimostrare il differente 
potenziamento del tessuto neoplastico rispetto al tes- 
suto prostatico sano, viene eseguito uno studio dina- 
mico con sequenze veloci T1, che consenta di coprire 
in pochi secondi l’intero volume della prostata, con una 
adeguata risoluzione, da ripetere più volte dopo la som- 
ministrazione del mdc. La risoluzione temporale è il 
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parametro con maggiori possibilità di variabilità, a se- 
conda dell’apparecchiatura utilizzata: un aumento di 
tale risoluzione — ossia un maggior numero di sezioni 
acquisite per secondo — permette di cogliere più in det- 
taglio il passaggio temporale del mdc dal comparti- 
mento intravasale a quello extravasale, consentendo di 
fatto una valutazione di tipo perfusionale, come si vedrà 
anche in successivi capitoli (capp. 14, 28). 

Nel nostro Istituto viene utilizzata una sequenza 
GRE TI assiale (8 sezioni, 4 mm di spessore), acquisita 
prima della somministrazione del mdc e quindi ripetuta 
ogni 4” per 120”. Il volume di dati acquisito viene rie- 
laborato mediante tecnica di sottrazione, per incremen- 
tare la cospicuità delle aree di potenziamento parenchi- 
male e per minimizzare gli effetti sul segnale del 
parenchima indotti da eventuali raccolte sieroematiche 
postbioptiche. Le immagini ottenute vengono sottopo- 
ste a una prima valutazione qualitativa, che consente di 
individuare eventuali aree patologiche di più marcato 
potenziamento parenchimale nella fase precoce dello 
studio. Alla valutazione qualitativa segue una valuta- 
zione numerica, che può essere eseguita con modalità 
semiquantitativa (curve intensità/tempo disegnate cam- 
pionando il segnale mediante ROI a livello sia delle 
aree di enhancement sia del tessuto prostatico normale), 
o con più complesse procedure quantitative, applicando 
modelli farmacocinetici. Nella valutazione semiquan- 
titativa, una volta ottenute le curve intensità/tempo, 
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Intensita' Intensita' 
segnale segnale Tessuto prostatico neoplastico 
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Plateau Tessuto prostatico sano 


Wash Gut 
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Onset time Time to peak 


Tempo Tempo 


Principali parametri numerici semiquantitativi Morfologia delle curve Intensita'/Tempo 





Fig.4.4 Studio dinamico con mezzo di contrasto della prostata (schemi di valutazione quantitativa mediante curve intensità/tempo) 





Fig.4.5 Studio dinamico con mezzo di contrasto della prostata (valutazione semiquantitativa). Studio della prostata in paziente por- 
tatore di neoplasia a livello del lobo sinistro. Valutazione morfologica con sequenze TSE T2 pesate assiale (A), sagittale (B) e coronale 
(C): area di ridotta intensità del segnale a livello della zona periferica di sinistra (frecce). Studio dinamico: immagine GRE T1 po- 
stcontrastografica, ottenuta dopo sottrazione digitale (D), con area di precoce potenziamento contrastografico (freccia) a livello del 
lobo sinistro. Immagine RM di fusione (E) ottenuta mediante sovrapposizione dell’immagine T2 e dell’immagine postcontrastografica 
dinamica in scala di colore. Valutazione numerica semiquantitativa mediante curve intensità/tempo (F): potenziamento più rapido e 
più marcato della lesione a livello del lobo sinistro (linea rossa) rispetto al tessuto prostatico di riferimento a livello del lobo destro 
(linea nera), che presenta una curva di potenziamento più progressiva 
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possono essere analizzati una serie di parametri nume- 
rici (Fig. 4.4). Nel nostro Istituto viene valutata inizial- 
mente la morfologia delle curve ottenute, quindi viene 
estratta una serie di dati semiquantitativi, 1 più impor- 
tanti dei quali rappresentati, secondo quanto descritto 
in letteratura, dal “peak enhancement” (valore massimo 
di potenziamento dopo mdc) e dal “wash out rate” (ve- 
locità di perdita del potenziamento postcontrastogra- 
fico): il primo è particolarmente efficace nella valuta- 
zione delle neoplasie della regione periferica, il 
secondo nella valutazione delle neoplasie della regione 
centrale [5, 6]. Per quanto riguarda la morfologia delle 
curve, il tessuto neoplastico si caratterizza per un po- 
tenziamento più rapido e più marcato rispetto al tessuto 
prostatico sano, con relativo wash-out tardivo, mentre 
il tessuto normale presenta una curva di potenziamento 
più progressiva, con stabilizzazione del grado di enhan- 
cement in fase tardiva. I risultati numerici della valuta- 
zione semiquantitativa sono invece più difficilmente 
standardizzabili nella pratica clinica, essendo legati a 
molteplici parametri e risultando difficilmente confron- 
tabili con dati ottenuti in condizioni tecniche differenti. 
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I risultati RM in termini di peak enhancement o di wash 
out rate possono essere peraltro rielaborati in scala di 
colore, per ottenere immagini di fusione con le imma- 
gini morfologiche convenzionali (Fig. 4.5). 

Nella valutazione quantitativa, il potenziamento 
postcontrastografico viene stimato utilizzando modelli 
farmacocinetici, che permettono l’analisi di parametri 
quali la costante di trasferimento (Ktrans) o il volume 
interstiziale extravascolare extracellulare (Ve) [5, 6] 
(Fig. 4.6). L'analisi di parametri cinetici offre il van- 
taggio di fornire dati più oggettivi dal punto di vista 
biologico nella valutazione dei diversi tessuti, ma pre- 
senta anche lo svantaggio di una maggiore complessità 
e della mancanza ad oggi di criteri standardizzati di va- 
lutazione. 

I limiti dello studio dinamico con RM sono attual- 
mente rappresentati dalla mancanza di consenso sui 
protocolli di imaging e sui parametri da utilizzare nella 
valutazione semiquantitativa e dalla difficoltà di messa 
a punto di un modello matematico per la valutazione 
perfusionale quantitativa. La tecnica di studio dinamica 
risulta inoltre indaginosa nella valutazione di forme 





Studio dinamico con mezzo di contrasto della prostata (valutazione quantitativa). Studio della prostata in paziente portatore 
di neoplasia a livello del lobo destro. Valutazione morfologica con sequenze TSE T2 pesate assiale (A) e coronale (B): area di ridotta 
intensità del segnale a livello della zona periferica destra (frecce). Studio dinamico: immagine GRE TI postcontrastografica (C), con 
area di precoce potenziamento contrastografico ( freccia) a livello del lobo destro. Valutazione numerica quantitativa (D), che conferma 
la presenza di area di potenziamento patologico a livello del lobo destro (freccia) nella mappa colorimetrica basata sul Ktrans 
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Fig.4.7 Studio dinamico con mezzo di contrasto (paziente prostatectomizzato). Studio RM in paziente portatore di recidiva locale 
dopo prostatectomia radicale. Valutazione morfologica con sequenze TSE T2 pesate assiale (A) e sagittale (B): area di intensità di se- 
gnale medio-elevata a livello del versante posteriore dell’anastomosi vescico-uretrale in esiti di prostatectomia (freccia). Studio di- 
namico: le immagini GRE TI precontrastografiche (C) e postcontrastografiche dinamiche, ottenute prima (D) e dopo sottrazione di- 
gitale (E), dimostrano aspetto ipervascolare della recidiva locale a livello dell’anastomosi (frecce), ben evidente nell’ immagine RM 
di fusione (F) ottenuta mediante sovrapposizione dell’ immagine T2 e dell’ immagine postcontrastografica dinamica in scala di colore 


neoplastiche di basso grado, per la scarsa presenza di 
neovascolarizzazione, e nei casi di neoplasie della re- 
gione centrale in pazienti portatori di ipertrofia benigna 
con aspetti ipervascolari. 

Anche lo studio dinamico con mezzo di contrasto 
può essere efficacemente impiegato nella ricerca di re- 
cidive locali con RM, in seguito sia a interventi di pro- 
statectomia radicale sia a trattamenti alternativi (radio- 
terapia, tecniche ablative) (Fig. 4.7). 


4.1.3.3 Studio metabolico spettroscopico 


La spettroscopia RM permette di ottenere, con una me- 
todica non invasiva, informazioni metaboliche sui tes- 
suti. Nata come tecnica di analisi di composti chimici, 
ha trovato applicazione anche in campo medico, non 
solo per l’analisi di tessuti in vitro, ma anche per esami 
su pazienti in vivo. Mediante spettroscopia RM è pos- 
sibile ottenere informazioni sulla presenza e sulla re- 
lativa concentrazione dei metaboliti distribuiti nel ci- 


tosol della cellula e nei canali extracellulari; queste in- 
formazioni sono particolarmente importanti nello stu- 
dio della prostata, in quanto molti dei meccanismi bio- 
chimici che conducono alla modificazione dei livelli 
dei metaboliti presi in esame nello studio con RM sono 
noti e correlati allo stadio di carcinogenesi e alla rispo- 
sta alla terapia [5]. 

La spettroscopia RM si basa sul fatto che, nelle mo- 
lecole reali, 11 segnale RM di ogni nucleo della specie 
chimica in esame ('H, *'P ecc.) contiene frequenze più 
alte o più basse rispetto alla frequenza fondamentale di 
risonanza della specie chimica (frequenza di Larmor) a 
seconda dell’ambiente chimico circostante (chemical 
shift). È possibile quindi analizzare il segnale di riso- 
nanza acquisito creando un grafico delle frequenze pre- 
senti, ottenendo uno “spettro” dove a determinate fre- 
quenze compaiono picchi ai quali è possibile associare 
una determinata molecola. L’area del picco è diretta- 
mente correlata alla quantità di molecole che concor- 
rono alla formazione del segnale. L'attuale tecnologia 
permette di acquisire dall’intero organo un insieme di 
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spettri che contengono informazioni derivanti da singoli 
sottovolumi contigui, sovrapponendo successivamente 
l’immagine metabolica in scala di colore all immagine 
morfologica convenzionale in scala di grigi. 

In un esame spettroscopico RM della prostata ven- 
gono studiati 1 picchi della colina e del citrato [7]. Le 
cellule epiteliali di una prostata normale sintetizzano e 
secernono una grande quantità di citrato. Nelle neopla- 
sie prostatiche si dimostra invece una riduzione della 
concentrazione del citrato, dovuta alla perdita della 
morfologia duttale, con riduzione della capacità di pro- 
duzione e secrezione del citrato da parte delle cellule 
epiteliali neoplastiche [8]. 

Per quanto riguarda la colina, componente delle 
membrane cellulari, nel tessuto prostatico neoplastico 
si dimostra un incremento nella sintesi e nella degrada- 
zione delle membrane cellulari, che si associa a un in- 
cremento della concentrazione della molecola. 

Dato che una valutazione quantitativa dei picchi dei 
metaboliti nella spettroscopia RM in vivo presenta pro- 
blemi non facilmente superabili, vengono in genere va- 
lutati 1 rapporti tra i diversi picchi, piuttosto che 1 valori 
assoluti dei singoli metaboliti. 
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Per la prostata si valuta pertanto il rapporto 
(Cho+Cr)/Ci tra il picco di colina+creatina (i cui picchi 
sono spesso sovrapposti) e il picco del citrato: la pre- 
senza di una neoplasia prostatica viene considerata pro- 
babile quando tale rapporto devia più di 2DS rispetto al 
valore ottenuto nella regione sana di riferimento 
(>0,75) e viene considerata certa per rapporti di 
(Cho+Cr)/Ci maggiori di 3DS rispetto al valore di ri- 
ferimento (>0,86), mentre valori di (Cho+Cr)/Ci infe- 
riori a 0,75 sono considerati normali [5, 9] (Figg. 4.8, 
4.9). Tali cut-off possono subire delle oscillazioni in cui 
Si riconosce un range di valore più ampio, a seconda 
dell’apparecchiatura utilizzata e, soprattutto, dell’omo- 
geneità di campo statico offerta dal magnete utilizzato; 
pertanto può essere considerato sospetto anche un rap- 
porto che superi il valore 0,5 [10, 11]. 

Va peraltro sottolineato come studi recenti di spet- 
troscopia RM in vitro sul tessuto prostatico abbiano 
identificato altri indicatori per il tumore della prostata, 
quali poliammine, mioinositolo e taurina [7]. 

Per quanto riguarda la tecnica di studio, la spettro- 
scopia RM in vivo viene eseguita con magneti che va- 
riano tra 1,5 e 3T, utilizzando bobine phased-array e/o 





Fig. 4.8 Studio spettroscopico della prostata (quadro di normalità). Valutazione morfologica della prostata con sequenze TSE T2 
pesate assiale (A) e sagittale (B). Valutazione spettroscopica: mappa colorimetrica degli spettri, con la griglia dei risultati del rapporto 
(Cho+Cr)/Ci nei singoli voxel, rappresentati in termini numerici e in scala di colore (C). Valutazione analitica in un singolo voxel 
dei picchi di colina, creatina e citrato (D), con elevati valori di citrato e bassi valori di colina, tipici del tessuto prostatico sano 
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Fig. 4.9 Studio spettroscopico della prostata in paziente portatore di neoplasia a livello del lobo destro. Valutazione morfologica 
della prostata con sequenza TSE T2 pesata assiale (A). Studio dinamico: immagine GRE TI postcontrastografica (B), con area di 
precoce potenziamento contrastografico a livello del lobo destro (l’area di interesse nel cui ambito è stato campionato il segnale è 
indicata dal cerchio rosso, accanto al quale sono riportate le coordinate spaziali, le dimensioni e l’intensità del segnale dell’area di 
interesse). Valutazione numerica semiquantitativa mediante curva intensità/tempo (C), che dimostra marcato potenziamento e rapido 
wash-out a livello della lesione. Valutazione spettroscopica: mappa colorimetrica degli spettri (D), con alterazione del rapporto 
(Cho+Cr)/Ci a livello di alcuni voxel in corrispondenza del lobo destro (E). Valutazione analitica dei picchi di colina, creatina e 


citrato (F), con elevati valori di colina e bassi valori di citrato, tipici del tessuto prostatico neoplastico 


bobine endorettali per la ricezione del segnale. Le se- 
quenze morfologiche T2 pesate (assiale, sagittale e co- 
ronale) vengono utilizzate per selezionare il volume in 
esame, che deve coprire l’intero parenchima prosta- 
tico, minimizzando il coinvolgimento dei tessuti cir- 
costanti, anche grazie all’impiego di bande di satura- 
zione che circondano la ghiandola. I dati così acquisiti 
vengono quindi rielaborati su workstation in grado di 
allineare 1 dati spettroscopici con le immagini morfo- 
logiche RM [6]. 

Lo studio spettroscopico RM è oggi considerato un 
valido ausilio nella ricerca e nella stadiazione delle neo- 
plasie prostatiche e nel follow-up di pazienti trattati per 
patologia neoplastica in caso di trattamenti conserva- 
tivi, con presenza di | parenchima ghiandolare residuo. 
Per contro, non vi è attualmente consenso unanime 
sull’impiego delle tecniche spettroscopiche nell’uti- 
lizzo della spettroscopia RM nel follow-up di pazienti 
sottoposti a trattamento chirurgico radicale. 


4.1.3.4 Studio di diffusione 


La diffusione molecolare è rappresentata da microsco- 
pici movimenti molecolari casuali termicamente in- 
dotti, noti anche come moti browniani. Le proprietà di 
diffusione dei tessuti risultano correlate alla presenza 
di liquidi interstiziali e al grado di permeabilità. Questi 
moti molecolari possono essere visualizzati mediante 
imaging RM, fornendo una specifica tipologia di con- 
trasto. In generale, 1 tessuti neoplastici tendono a es- 
sere caratterizzati da coefficienti di diffusione ridotti 
rispetto ai tessuti normali a causa dell’elevata densità 
cellulare e dell’abbondanza di membrane intra- e inter- 
cellulari [5, 7]. Nell’imaging RM di diffusione il con- 
trasto delle immagini si basa sull’intensità dei movi- 
menti microscopici delle molecole d’acqua. Per rendere 
una sequenza di impulsi RM sensibile alla diffusione, 
vengono aggiunti due gradienti (gradienti di diffusione) 
prima e dopo un impulso RF a 180°. In caso di spin sta- 
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ig.4.10 Studio di diffusione della prostata. Studio della prostata in paziente portatore di neoplasia a livello del lobo destro. Valu- 
tazione morfologica con sequenza TSE T2 pesata assiale (A): area di ridotta intensita del segnale a livello della zona periferica destra 
(freccia). Lo studio RM di diffusione evidenzia in corrispondenza della lesione a livello del lobo destro un’area di segnale relativa- 
mente elevato nella sequenza acquisita con b=1000 (B) e di segnale ridotto nella mappa ADC (C) (frecce) 


zionari, il defasamento degli spin dovuto al primo gra- 
diente di diffusione viene seguito da un perfetto rifasa- 
mento da parte del secondo gradiente. In caso di spin 
in movimento, il rifasamento sarà invece incompleto, 
con conseguente perdita di segnale all’interno del 
voxel. L’attenuazione del segnale nelle immagini RM 
di diffusione dipende dal fattore di diffusione b e dal 
coefficiente apparente di diffusione (ADC) tessutale. Il 
fattore di diffusione rappresenta il fattore di pesatura 
delle sequenze di diffusione, poiché determina l’inten- 
sità e la durata dei gradienti di diffusione. Il coefficiente 
apparente di diffusione tessutale varia invece a seconda 
dei tessuti [5, 7]. Nelle neoplasie prostatiche la normale 
architettura ghiandolare risulta sovvertita, rimpiazzata 
da aggregati di cellule neoplastiche e da uno stroma fi- 
broso. Questi cambiamenti inibiscono i movimenti 
delle molecole d’acqua, determinando una riduzione 
della diffusione e dei valori di ADC in corrispondenza 
del tessuto neoplastico [5, 7]. 

Nelle sequenze RM pesate in diffusione, acquisite a 
livello della prostata, vengono utilizzati diversi valori 
del fattore di diffusione b (50, 400, 800, 1000 s/mm?). 


Nelle immagini RM pesate in diffusione a un range cli- 
nicamente rilevante del fattore b (compreso nell’inter- 
vallo 50-1000 s/mm?°) si applica la seguente regola: 
maggiore è il valore di b, maggiore è la pesatura in dif- 
fusione e maggiore il contrasto nella regione patolo- 
gica, che presenta segnale elevato. 

Le immagini in diffusione, ottenute con tempi di eco 
lunghi, contengono tuttavia anche una quota di contra- 
sto T2, che può simulare quadri di riduzione della dif- 
fusione (effetto “T2 shine through”). Pertanto, è oppor- 
tuno calcolare delle mappe ADC a partire da immagini 
in diffusione ottenute con almeno due diversi valori di 
b, in grado di evidenziare pixel per pixel dei coefficienti 
di diffusione puri. Nelle mappe ADC le aree di ridotta 
diffusione mostrano segnale basso [5, 7, 12] (Fig. 4.10). 

Per quanto le tecniche di diffusione vengano oggi 
considerate promettenti nello studio con RM delle neo- 
plasie prostatiche, occorre tuttavia sottolinearne 1 limiti, 
rappresentati dalla bassa risoluzione spaziale, dall’ as- 
senza di standardizzazione dei protocolli di acquisi- 
zione e dalla possibilità di artefatti indotti dagli esiti di 
procedure bioptiche. 
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4.2 Protocollo di studio RM 


Di seguito si propone, come esempio di applicazione 
pratica, il protocollo adottato nella nostra pratica cli- 
nica, che può, comunque, essere oggetto di ottimizza- 
zione dei parametri a seconda dell’apparecchiatura uti- 
lizzata, come si vedrà in maggiore dettaglio nei 
successivi capitoli. 


Studio morfologico 


Sequenze TSE T2 pesate multiplanari, a spessore di 
strato sottile (3-4 mm), campo di vista ridotto (260 mm), 
alta risoluzione (matrice di acquisizione elevata, 
>320x512) e fortemente dipendenti dal contrasto T2 
(valori elevati di TR e TE, >3000 e > 120 ms). Si asso- 
cia l'acquisizione di sequenze GRE T1 e TSE T2 assiali 
sull’addome inferiore per la valutazione delle stazioni 
linfonodali iliache e otturatorie. 


Studio dinamico con mdc paramagnetico 


Sequenza GRE TI dinamica assiale che copra l’intera 
loggia prostatica, caratterizzata da elevata risoluzione 
temporale (acquisizione dell’intero volume al massimo 
ogni 10” per 120” complessivi), spessore di strato sottile 
(3-4 mm), campo di vista ridotto (260 mm), media ri- 
soluzione (matrice >192 x 256), con velocità di sommi- 
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nistrazione del mdc paramagnetico di 2,5 mL/s. Le im- 
magini native devono essere successivamente valutate 
qualitativamente, preferibilmente dopo rielaborazione 
mediante tecnica di sottrazione. Le aree di sospetto po- 
tenziamento postcontrastografico devono essere quindi 
sottoposte a valutazione numerica semiquantitativa o 
quantitativa. La valutazione numerica più semplice è 
rappresentata dalla valutazione semiquantitativa me- 
diante elaborazione di curve intensità/tempo, ottenute 
posizionando delle ROI a livello delle aree patologiche 
e del tessuto prostatico sano. 


Studio spettroscopico 


Sequenza volumetrica Chemical-Shift-Spin-Echo con 
saturazione del segnale dell’acqua e del grasso. Il vo- 
lume acquisito deve comprendere l’intero parenchima 
prostatico, circondato da bande di presaturazione, uti- 
lizzando un campo di vista ridotto (80 mm) e dimen- 
sioni dei voxel comprese tra 2 e 3 mm. 
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Sequenze Echo Planar pesate in diffusione assiali, con 
elevati valori TR e TE, campo di vista ampio (380 mm), 
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tre piani dello spazio e valori di coefficiente di diffu- 
sione b di 50, 400, 800 e 1000 s/mm?. 
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Grazie all’elevata risoluzione di contrasto e alla possi- 
bilità di acquisire scansioni multiplanari, orientate nei 
differenti piani dello spazio, la RM è la metodica otti- 
male per lo studio degli organi pelvici e per la valuta- 
zione della ghiandola prostatica. L'indagine RM per- 
mette infatti di evidenziare con accuratezza, nelle 
scansioni T2 pesate, l'anatomia zonale della prostata, 
costituita (dal punto di vista radiologico) da una por- 
zione ghiandolare periferica iperintensa, da uno stroma 
fibromuscolare anteriore ipointenso e da una porzione 
ghiandolare centrale di intensità di segnale variabile. 
Nel contesto della porzione ghiandolare centrale non 
sono infatti distinguibili, all’esame RM, le varie por- 
zioni anatomo-istologiche che la compongono (ghian- 
dole periuretrali, zona di transizione e zona centrale 
propriamente detta). 

L'impiego di una bobina endorettale incrementa la 
risoluzione spaziale della metodica e permette di evi- 
denziare strutture anatomiche, quali la capsula prosta- 
tica, l’uretra prostatica, le vescicole seminali, i dotti de- 
ferenti e 1 fasci neurovascolari. 


5.1 Anatomia della prostata 


La ghiandola prostatica è un organo maschile, impari e 
mediano, localizzato nella piccola pelvi, con estensione 
in senso cranio-caudale dalla base della vescica sino al 
diaframma urogenitale, delimitato anteriormente dalla 
sinfisi pubica e posteriormente dall’ ampolla rettale. An- 
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teriormente la prostata è connessa alla sinfisi pubica da 
un tessuto connettivo, che costituisce 1 legamenti pubo- 
prostatici; posteriormente la ghiandola è separata dalla 
parete anteriore del retto dalla fascia di Denonvilliers. 

La prostata è una ghiandola di tipo apocrino tubulare 
composto, 1 cui dotti si aprono nell’uretra prostatica, 
dalla quale è attraversata [1]. È conformata come una 
piramide rovesciata (con la base in alto e l’apice in 
basso), il cui asse maggiore (longitudinale) è legger- 
mente obliquato in senso antero-posteriore. 

Dal punto di vista anatomico la prostata viene sud- 
divisa in cinque componenti zonali: una porzione ante- 
riore non-ghiandolare (formata da stroma fibromusco- 
lare) e quattro porzioni ghiandolari. Queste ultime 
comprendono: la zona periferica (che rappresenta circa 
11 70% della componente ghiandolare della prostata), la 
zona centrale (che rappresenta circa il 25% della com- 
ponente ghiandolare), la zona di transizione (che rap- 
presenta circa il 5% della componente ghiandolare ) e il 
tessuto ghiandolare periuretrale (che rappresenta meno 
dell’1% della componente ghiandolare) [2]. Con l’avan- 
zare dell’età il tessuto ghiandolare periuretrale e la zona 
di transizione, che costituiscono la regione ghiandolare 
interna, possono andare incontro a notevole iperplasia, 
con conseguente effetto compressivo sulla zona centrale 
e sulla zona periferica, che costituiscono la regione 
ghiandolare esterna [3]. 


5.2 Anatomia RM della prostata 


È importante ricordare che, dal punto di vista radiolo- 
gico, non è possibile distinguere tra loro la zona cen- 
trale, la zona di transizione e il tessuto ghiandolare pe- 
riuretrale. L’anatomia radiologica prevede pertanto una 
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suddivisione della prostata in tre componenti: una por- 
zione ghiandolare centrale (formata dal tessuto ghian- 
dolare periuretrale, dalla zona di transizione e dalla 
zona centrale), una porzione periferica e una porzione 
anteriore fibromuscolare (Fig. 5.1). 


Stroma anteriore 
fibromuscolare 


Ghiandole periuretrali 


Regione interna 


9.1 Schema dell’anatomia zonale radiologica della prostata 





5.2 Paziente di 53 anni con valori di PSA lievemente alterati 
(PSA totale 4,8 ng/mL; ratio 21%) sottoposto a esame RM con 
bobina endorettale prima di eseguire prelievi bioptici. Nelle im- 
magini morfologiche assiale (A), sagittale (B) e coronale (C), 
ottenute con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate, si osservano: 
iperintensità di segnale della porzione ghiandolare periferica 
(asterischi); ipointesità di segnale della porzione ghiandolare 
centrale (linea tratteggiata); ipointensità di segnale dello stroma 
fibromuscolare anteriore (freccia) 


Porzione ghiandolare 
centrale 


Zona di transizione 
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Grazie alle sue caratteristiche intrinseche, la RM 
rappresenta una tecnica ottimale per lo studio degli or- 
gani pelvici e in particolare della ghiandola prostatica. 
La maggiore risoluzione di contrasto della metodica 
permette una rappresentazione dell’anatomia zonale 


Porzione ghiandolare 
periferica 


Zona centrale 


Regione esterna 





5 Anatomia RM della prostata 


prostatica più accurata rispetto alla TC o all’ecotomo- 
grafia transrettale. 

Nelle immagini T2 pesate la RM consente infatti di 
distinguere: la porzione periferica della ghiandola (ipe- 
rintensa); lo stroma fibromuscolare anteriore (ipoin- 
tenso); la porzione centrale (di intensita di segnale va- 
riabile), nella cui compagine non sono distinguibili, 
come si è già detto, le diverse porzioni anatomo-isto- 
logiche che la compongono (ghiandole periuretrali, 
zona di transizione e zona centrale propriamente detta) 
(Fig. 5.2). Il tessuto adiposo periprostatico offre inoltre 
un ottimo contrasto naturale, delimitando la prostata 
dalle strutture anatomiche circostanti (Fig. 5.3). 

La possibilità di acquisire scansioni multiplanari 
consente di ottenere una definizione dell’anatomia zo- 
nale nei differenti piani dello spazio e di delineare me- 
glio 1 rapporti che la prostata contrae con le vescicole 
seminali, la base vescicale e il retto (Fig. 5.4). 

Nelle scansioni T1 pesate la prostata presenta 
un’omogenea ipointensita di segnale, che non consente 
di valutarne l’anatomia zonale (Fig. 5.5). 








Fig.5.3 Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 
8,3 ng/mL; ratio 17%) sottoposto a esame RM con bobina endo- 
rettale prima di eseguire prelievi bioptici. Nell’ immagine mor- 
fologica assiale, ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate, 
si osserva iperintensita di segnale del tessuto adiposo periprosta- 
tico (asterischi) che delimita la ghiandola prostatica (freccia) 
dalle strutture circostanti 





Fig.5.4 Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 8,3 ng/mL; ratio 17%) sottoposto a esame RM con bobina endo- 
rettale prima di eseguire prelievi bioptici. Nelle immagini morfologiche sagittale (A) e coronale (B), ottenute con sequenze Fast Spin 
Echo T2 pesate, si osservano 1 rapporti tra la ghiandola prostatica (freccia bianca intera), le vescicole seminali (freccia nera trat- 
teggiata), la sinfisi pubica (freccia bianca tratteggiata), la vescica (freccia nera intera) e il retto (asterisco) 
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È evidente, quindi, che le sequenze T2 pesate per- 
mettono di identificare l’anatomia zonale della prostata. 
La porzione ghiandolare periferica appare iperintensa, 
in quanto composta da dotti molto stretti, acini piccoli 





Fig.5.5 Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 
8,3 ng/mL; ratio 17%) sottoposto a esame RM con bobina endo- 
rettale prima di eseguire prelievi bioptici. Nell’immagine morfo- 
logica assiale, ottenuta con sequenze Fast Spin Echo TI pesate, 
non è distinguibile l'anatomia zonale della prostata (freccia) 





Fig.5.6 Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 
8,3 ng/mL; ratio 17%) sottoposto a esame RM con bobina endo- 
rettale prima di eseguire prelievi bioptici. Nell’ immagine morfo- 
logica assiale, ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate, 
si osserva, a livello dell’apice prostatico, tessuto ghiandolare (di 
pertinenza della porzione ghiandolare periferica) (asterischi) che 
circonda l’uretra prostatica distale (freccia) 
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e irregolari e da una scarsa componente stromale. La 
porzione ghiandolare centrale radiologica è invece for- 
mata da aree nodulari di intensità di segnale variabile, 
in rapporto al differente grado di iperplasia ghiandolare 
o stromale: l’iperplasia ghiandolare contiene infatti più 
elementi duttali e acinari, nonché più secrezioni, per 
cui appare prevalentemente iperintensa in T2; l’iper- 
plasia stromale contiene invece più elementi fibromu- 
scolari, per cui mostra una bassa intensità di segnale 
nelle scansioni T2 pesate. A livello dell’apice prosta- 
tico, la ghiandola è rappresentata da una zona di tessuto 
ghiandolare periferico che circonda il tratto distale 
dell’uretra prostatica (Fig. 5.6). Il rapporto tra la zona 
periferica e il tessuto ghiandolare centrale diminuisce 
in senso caudo-craniale, spostandosi dall’apice verso la 
base della ghiandola prostatica; a quest’ultimo livello, 
la ghiandola prostatica è quasi interamente costitutita 
da tessuto ghiandolare centrale (Fig. 5.7) [3]. 

Sebbene l’anatomia zonale della prostata possa già 
essere visualizzata con una bobina phased-array di su- 
perficie (Fig. 5.8), l’impiego di una bobina endorettale 
aumenta in modo significativo la risoluzione spaziale 
della metodica e migliora notevolmente la visualizza- 
zione di alcuni dettagli anatomici, quali la capsula pro- 
statica (Fig. 5.9), l’uretra prostatica (Figg. 5.6, 5.10), 





Fig.5.7 Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 
8,3 ng/mL; ratio 17%) sottoposto a RM con bobina endorettale 
prima dei prelievi bioptici. Nell’immagine morfologica assiale, 
ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate, si osserva, a li- 
vello della base prostatica una prevalenza della porzione ghian- 
dolare centrale (frecce). La porzione ghiandolare periferica (aste- 
rischi) a tale livello è scarsamente rappresentata 
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Fig. 5.8 Paziente di 61 anni sottoposto a RM per la stadiazione 
di un linfoma con bobina phased-array di superficie per lo studio 
della pelvi. Nell’ immagine morfologica assiale, ottenuta con se- 
quenze Fast Spin Echo T2 pesate, si può distinguere l’ anatomia 
zonale prostatica, con evidenza della porzione ghiandolare pe- 
riferica iperintensa (asterischi) e della porzione centrale (linea 
tratteggiata) 





Fig.5.9 Paziente di 64 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 
11,2 ng/mL; ratio 22%) sottoposto a RM con bobina endorettale 
prima dei prelievi bioptici. Nell’ immagine morfologica assiale, 
ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate, si osservano la 
porzione ghiandolare centrale (frecce bianche), la porzione ghian- 
dolare periferica (asterischi) e la capsula prostatica (frecce nere), 
quest’ultima rappresentata da una sottile stria ipointensa 





Fig.5.10 Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
tale 8,3 ng/mL; ratio 17%) sottoposto a esame RM con bobina 
endorettale prima di eseguire prelievi bioptici. Nelle immagini 
morfologiche assiale (A), coronale (B) e sagittale (C), ottenute 
con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate, si osservano la porzione 
ghiandolare periferica iperintensa (asterischi), la porzione ghian- 
dolare centrale (frecce bianche), l’uretra prostatica (frecce nere) 
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1 fasci neurovascolari (Fig.5.11), le vescicole seminali 
(Fig. 5.12) e 1 dotti deferenti (Fig. 5.13) [4]. 

La capsula prostatica (di natura connettivale) è rap- 
presentata da una sottile stria ipointensa in T2, che de- 
limita la ghiandola prostatica posteriormente e lateral- 
mente (Fig. 5.9), escludendo la base e l’apice, dove il 
tessuto ghiandolare giunge direttamente a contatto con 
le strutture circostanti [3, 5]. 

L’uretra prostatica (Figg. 5.6, 5.10) attraversa la 
ghiandola prostatica dal collo vescicale fino all’apice 
della ghiandola ed è suddivisa in due sezioni: una por- 
zione prossimale (dal collo vescicale sino al veru mon- 
tanum) e una distale (dal veru montanum sino all’apice 
ghiandolare). Il veru montanum è un rilievo ellissoidale 
(solitamente non visibile nelle immagini RM) localiz- 
zato lungo il decorso dell’uretra prostatica, a circa metà 
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strada tra la base e l’apice ghiandolare. Le due porzioni 
di uretra prostatica sono angolate tra loro di circa 35°. 

La porzione prossimale dell’uretra prostatica è cir- 
condata da uno strato di muscolo liscio (sfintere pre- 
prostatico, o sfintere uretrale involontario interno). A 
livello dell’apice prostatico l’uretra distale è circondata 
da un cono di muscolo striato (sfintere uretrale esterno), 
caratterizzato da ipointensità di segnale, che si estende 
caudalmente verso il bulbo penieno [6, 7]. 

Le vescicole seminali (Fig. 5.11) sono strutture pari, 
con forma conica e rilievi superficiali, localizzate po- 
stero-superiormente alla ghiandola prostatica, tra il pa- 
vimento vescicale e il retto, e lateralmente ai corrispet- 
tivi dotti deferenti. All’interno delle vescicole seminali, 
in condizioni fisiologiche, si osserva un fluido con ele- 
vata intensità di segnale. Le vescicole seminali sono or- 





11 Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 8,3 ng/mL; ratio 17%) sottoposto a esame RM con bobina en- 
dorettale prima di eseguire prelievi bioptici. Nelle immagini morfologiche assiale (A), coronale (B) e sagittale (C), ottenute con se- 
quenze Fast Spin Echo T2 pesate, si osservano la porzione ghiandolare periferica iperintensa (asterisco), la porzione ghiandolare 
centrale ( freccia nera) e le vescicole seminali (frecce bianche) 
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Fig. 5.12 Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 8,3 ng/mL; ratio 17%) sottoposto a esame RM con bobina endo- 
di prima di eseguire prelievi bioptici. Nelle immagini morfologiche assiale (A) e coronale (B), ottenute con sequenze Fast Spin 
Echo T2 pesate, si osservano le vescicole seminali (frecce nere) e il dotto deferente di sinistra (frecce bianche) 





gani cavi ghiandolari e si possono suddividere in una 
base (più craniale) e un apice (più caudale); le loro di- 
mensioni possono variare in relazione all’età (sono in- 
fatti strutture androgeno-dipendenti) [8]. 

I dotti deferenti (Figg. 5.12, 5.13) attraversano il ca- 
nale inguinale, entrano nella cavità pelvica, incrociano 
l’uretere e quindi curvano verso il basso fino ad affian- 
carsi al profilo mediale della vescicola seminale corri- 
spondente. Si tratta di sottili strutture tubulari con bassa 
intensità di segnale in T2, che non devono essere con- 
fuse con una parte delle vescicole seminali [1]. La por- 
zione più caudale di ogni vescicola seminale si unisce 
con il corrispondente dotto deferente a formare il dotto 
eiaculatore, il quale — racchiuso in uno spesso manicotto 


Fig ; Paziente di 62 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
idle 6, l uh ratio 15%) sottoposto a esame RM con bobina 
endorettale prima di eseguire prelievi bioptici. Nell’ immagine 
morfologica assiale, ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T2 
pesate, si osservano 1 dotti deferenti ipointensi (frecce) 


muscolare — attraversa la zona centrale della prostata per 
confluire nell’uretra, a livello del veru montanum [8]. 
La prostata è circondata da tessuto connettivo lasso 
e da tessuto adiposo, che contiene il plesso venoso pe- 
riprostatico, insieme alle arterie, ai nervi e ai vasi lin- 
fatici. In corrispondenza del profilo posterolaterale 
della prostata alcune di queste strutture costituiscono i 
fasci neurovascolari, che contengono fibre nervose im- 
portanti per la normale funzione erettile [6]. Nelle se- 
quenze assiali T1 pesate il fascio neurovascolare è ben 
evidenziabile come un insieme di minute strutture ton- 
deggianti ipointense, che si stagliano sull’iperintensità 
di fondo del tessuto adiposo periprostatico, a livello 
degli angoli posterolaterali della ghiandola (Fig. 5.14). 
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Fig.5.14 Paziente di 71 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
tale 10,6 ng/mL; ratio 19%) sottoposto a esame RM con bobina 
endorettale prima di eseguire prelievi bioptici. Nell’ immagine 
morfologica assiale, ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T1 
pesate, non è distinguibile l’anatomia zonale della prostata (frec- 
cia bianca intera); in corrispondenza del profilo posterolaterale 
della prostata si osservano 1 fasci neurovascolari (frecce bianche 
tratteggiate), evidenziabili come un insieme di minute strutture 
tondeggianti nel contesto dell’iperintensità di fondo del tessuto 
adiposo periprostatico 


La prostata si appoggia all’interno di una sorta di 
imbuto muscolare, composto caudalmente dal muscolo 
elevatore dell’ano e cranialmente dal muscolo ottura- 
tore interno (Fig. 5.15). Il muscolo elevatore dell’ano 
si estende in senso anteroposteriore dal pube al coc- 
cige: la sua porzione più spessa, inferomediale, abbrac- 
cia la parte più caudale della prostata. La porzione su- 
perolaterale, più sottile, si inserisce sulla superficie 
mediale del muscolo otturatore interno e avvolge la 
metà superiore della prostata [3]. 
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Fig.5.15 Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
tale 8,3 ng/mL; ratio 17%) sottoposto a esame RM con bobina 
endorettale prima di eseguire prelievi bioptici. Nelle immagini 
morfologiche assiale (A) e coronale (B), ottenute con sequenze 
Fast Spin Echo T2 pesate, si osservano la ghiandola prostatica 
(freccia nera), il muscolo elevatore dell’ano (frecce bianche trat- 
teggiate) e 1 muscoli otturatori interni (frecce bianche intere) 
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Vantaggi e limiti 
dei magneti ad alto campo (3T) 
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Negli ultimi anni si stanno diffondendo sempre più nella 
ricerca e nella pratica clinica scanner whole-body ad alto 
campo con magnete a 3T (3 Tesla). L’uso di campi ma- 
gnetici più potenti consente di ottenere un più alto rap- 
porto segnale-rumore, con significativi vantaggi in ter- 
mini di risoluzione spaziale, temporale e di contrasto. 


6.1 Vantaggi 


L'intensità del segnale aumenta linearmente all’ aumen- 
tare della forza del campo magnetico statico BO, mentre 
il rumore tende a rimanere pressoché invariato rispetto 
a campi magnetici meno potenti. I tempi di rilassamento 
T1 e T2 sono diversi a seconda del campo magnetico 
utilizzato, con conseguente effetto sulla risoluzione di 
contrasto e su quella spaziale. Rispetto agli studi a 1,5T, 
a 3T si ha un incremento del 21% nel tempo di rilassa- 
mento T1 e una riduzione del 16% nel tempo di rilassa- 
mento T2 [1]. Tuttavia, secondo diversi studi, non sa- 
rebbe necessario modificare 1 protocolli di acquisizione 
delle immagini utilizzando magneti ad alto campo, poi- 
ché non si apprezzano differenze significative nella ri- 
soluzione di contrasto [2, 3]. 


6.1.1 Le bobine 


La RM a 3T della prostata con bobine di superficie pha- 
sed-array fornisce immagini di buona qualità, pressoché 
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sovrapponibili a quelle ottenute in RM a 1,5T con bo- 
bine endorettali, non mostrando infatti sostanziali mo- 
difiche nella valutazione dei margini posteriori della 
ghiandola prostatica, nello studio delle vescicole semi- 
nali e dei fasci neurovascolari [4]. 

Tuttavia l’utilizzo di bobine endorettali a 3T com- 
porta un incremento nella risoluzione spaziale rispetto 
a 1,5T. Le bobine endorettali a 3T garantiscono un’ac- 
curatezza diagnostica del 94%, una sensibilità dell’88% 
e una specificità del 96% nella stadiazione locale del 
carcinoma prostatico [5]. 

La possibilità di ottenere immagini di buona qualità 
e ottima risoluzione di contrasto con bobine di superfi- 
cie phased-array a 3T consente di adottare una modalità 
d’esame minimamente invasiva, con risultati sovrap- 
ponibili, rispetto a quelli ottenuti con bobina endoret- 
tale a 1,5T, nella localizzazione e nella stadiazione della 
neoplasia. In accordo con la più recente letteratura, la 
bobina endorettale combinata alla phased-array ampli- 
fica la qualità delle immagini in termini sia di risolu- 
zione spaziale sia di contrasto [6]; pertanto, il suo uti- 
lizzo è previsto quando lo studio di dettaglio è 
fondamentale (per esempio, nel caso di lesioni molto 
piccole corrispondenti a foci <5 mm). 


6.1.2 Le immagini 


L’aumento della risoluzione spaziale del magnete ad 
alto campo permette di ottenere immagini con elevato 
dettaglio anatomico e un’ottima visualizzazione del 
profilo capsulare, assicurando un’adeguata differen- 
ziazione tra malattia intra- ed extracapsulare, fattore 
fondamentale nella successiva gestione e prognosi del 
paziente (Fig. 6.1). 
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Fig.6.1 Paziente di 63 anni con elevati valori di PSA (PSA totale 7,5 ng/mL; ratio 6 %). L’immagine morfologica, acquisita con se- 
quenza TSE T2 sui piani di scansione assiale (A), sagittale (B) e coronale (C), ha evidenziato ipointensità di segnale che assume ca- 
ratteristiche focali “a placca” (frecce) in sede mantellare laterale destra nel volume di tessuto compreso tra ore 7 e ore 9 a livello 
medio-basale. Nell’ immagine assiale, acquisita con sequenza GRE TI pesata (D) durante somministrazione ev di mdc paramagnetico, 
è riconoscibile nella stessa sede dell’alterazione morfologica precoce e spiccato enhancement. L’esame bioptico ha caratterizzato la 
lesione come adenocarcinoma (Gleason score 7,3+4) 


Lo studio dinamico con mezzo di contrasto (DCE- 
MR, dynamic contrast enhanced MR) si avvale signi- 
ficativamente dell’impiego dell’alto campo, grazie a un 
sensibile aumento della risoluzione temporale. 

Le differenze nelle caratteristiche di potenziamento 
tra tessuto benigno e maligno sono significative durante 
la fase di primo passaggio del contrasto; un’accurata 
valutazione di tale fase richiede acquisizioni con una 
maggiore risoluzione temporale. 

Lo studio dinamico eseguito con magnete a 3T con- 
sente di ottenere una risoluzione temporale caratteriz- 


zata da acquisizioni più veloci (4,9 secondi per ogni di- 
namica), dimostrando chiaramente differenze di com- 
portamento postcontrastografico tra il tessuto prostatico 
patologico e quello normale (Fig. 6.2). Il range di studio 
dinamico risulta notevolmente amplificato a 3T, poiché 
in “alto campo” il valore T1 dei tessuti tende ad aumen- 
tare, mentre il tempo di rilassamento dei mezzi di con- 
trasto nel sangue diminuisce solo leggermente [7]. 

Lo studio del comportamento dinamico del mezzo 
di contrasto a livello del tessuto prostatico permette di 
codificare in vivo l’aumentata densità e permeabilità 


6 Vantaggi e limiti dei magneti ad alto campo (3T) 


microvasale (MVD, micro vascular density) che si as- 
socia con la crescita tumorale maligna. 

Il potenziamento massimo (maximum enhancement) 
della lesione neoplastica è sensibilmente più elevato che 
nelle zone periferica e centrale normali. Tuttavia l’ana- 
lisi della morfologia della curva di elaborazione inten- 
sità/tempo non sembra un parametro completamente af- 
fidabile, come accade invece nello studio del carcinoma 
mammario. In particolare il tessuto neoplastico prosta- 
tico presenta un time of arrival, cioè un inizio del po- 
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tenziamento dopo contrasto, significativamente più pre- 
coce rispetto al parenchima non neoplastico circostante 
[8, 9]. L'associazione della valutazione dinamica con- 
trastografica all’imaging morfologico con sequenze T2 
pesate, inoltre, migliora sensibilmente l’accuratezza 
diagnostica nella stadiazione del cancro prostatico, in 
particolare in caso di sconfinamento extracapsulare e 
invasione delle vescicole seminali, con un valore di ac- 
curatezza del 100% e di specificità del 78% utilizzando 
la bobina endorettale a 3T [10]. 





Wash-in rate 
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Elaborazione semiquantitativa della sequenza dinamica postcontrastografica nel paziente di Fig. 6.1. In (A) sono rappre- 


sentate due regioni di interesse (ROI, region of interest) posizionate in corrispondenza dell’ area individuata come neoplasia a destra 
(ROI L1) e a livello della porzione periferica sana controlaterale (ROI L3). In (B) sono rappresentate le curve intensita/tempo relative 
alle due ROI. In (C) e (D) sono riportate le mappe colorimetriche parametriche relative al maximum enhancement (C) e al wash-in 
rate (D). Il carcinoma (freccia) può essere individuato su entrambe le mappe, ma appare meglio delineato in quella del wash-in rate 
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Un significativo incremento dell’accuratezza dia- 
gnostica è stato osservato con l’utilizzo di campi ma- 
gnetici a 3T nella diagnosi di recidiva e di progres- 
sione locale di malattia nei pazienti con persistenti 
valori elevati di PSA in corso di trattamento radiote- 
rapico. Come è noto, infatti, durante e dopo il tratta- 
mento radioterapico viene meno la possibilità di indi- 
viduare la normale anatomia zonale della prostata, 
poiché la ghiandola periferica si presenta diffusamente 
ipointensa in T2 con conseguente impossibilità di di- 
stinguere il tessuto normale da quello patologico. L’as- 
sociazione dell’imaging dinamico (DCE) e di quello 
pesato in diffusione (DWI, diffusion weighted ima- 
ging) all’imaging convenzionale a 3T comporta un si- 
gnificativo aumento di sensibilità, specificità e accu- 
ratezza diagnostica in questa popolazione di pazienti 
[11-14]. L'associazione dell’imaging morfologico con 
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sequenze pesate in diffusione a 1,5T, e soprattutto a 
3T, determina un miglioramento nell’identificazione 
del tessuto neoplastico sia nella zona periferica sia in 
quella di transizione [15, 16]. La DWI a 3T viene ot- 
tenuta con tecnica EPI (echo planar imaging) single- 
shot o multi-shot. La tecnica single-shot è altamente 
soggetta ad artefatti da suscettibilità magnetica, per ri- 
durre 1 quali 1 moderni sistemi a 3T applicano tecniche 
di imaging parallelo riducendo la lunghezza del treno 
di echi e l’intervallo tra questi. Le tecniche multi-shot 
sono meno suscettibili a questi artefatti e sono le più 
utilizzate per lo studio DWI. 

Allo stato attuale, lo studio DWI deve comunque 
sempre essere affiancato a quello morfologico, dina- 
mico e spettroscopico, essendo dimostrata una diffe- 
renza significativa nei valori di ADC tra zona periferica 
sana e tumore, ma non tra quella centrale e di transi- 





Valutazione del tensore di diffusione nello stesso paziente di Fig. 6.1. In (A) e (B) sono riportate rispettivamente le mappe 
di ADC (coefficiente apparente di diffusione) e di FA (anisotropia frazionata) con il posizionamento delle ROI per l’analisi quantitativa 
in corrispondenza della lesione neoplastica, della zona periferica e di quella centrale normali. A livello del tumore è evidente una si- 
gnificativa riduzione dei valori di ADC e di FA dimostrata visivamente da un’area di ridotta intensità di segnale. In (C) è mostrata 
l’elaborazione tridimensionale trattografica delle “fibre” corrispondenti al moto di diffusione delle molecole di acqua. La presenza 
del tumore genera una distorsione strutturale ghiandolare con perdita di informazioni necessarie alla generazione delle “fibre” che 
risultano infatti in tale area (frecce) ridotte di numero e con direzione mal codificata 
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zione e il tumore stesso [17, 18] (Fig. 6.3). Il vantaggio 
maggiore dell’utilizzo di un campo magnetico a 3T è 
nella spettroscopia all’idrogeno ('H-MRSI). 

Come l’imaging di tipo morfologico, anche la spet- 
troscopia con risonanza magnetica si avvale di un 
campo magnetico di elevata intensità e di impulsi di ra- 
diofrequenza per ottenere in maniera non invasiva in- 
formazioni di tipo funzionale (spettri), basate sulla con- 
centrazione relativa dei metaboliti endogeni presenti 
nell’ambiente cellulare citosolico e nello spazio extra- 
cellulare del tessuto esaminato. 

È ormai noto dalla letteratura che l’analisi spettro- 
scopica apporta un'elevata specificità nella valuta- 
zione metabolica del cancro prostatico, individuando 
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nella riduzione o scomparsa del citrato, e nella con- 
temporanea elevazione della colina e della creatina, i 
marker metabolici caratteristici, rispettivamente, del 
tessuto neoplastico e di quello infiammatorio prosta- 
tico (Fig. 6.4). 

Storicamente, i due metaboliti valutati come mar- 
catori per il cancro prostatico sono stati la colina e il 
citrato; tuttavia studi RM con campi magnetici elevati 
effettuati su materiali estratti da tessuto prostatico, 
hanno individuato una serie di ulteriori marcatori me- 
tabolici del tumore, tra 1 quali ricordiamo le poliam- 
mine, il mioinositolo e la taurina. Tra questi marker, i 
più promettenti sono le poliammine, che risultano ele- 
vate nel tessuto prostatico normale e in quello iperpla- 
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Fig.6.4 Valutazione spettroscopica dello stesso paziente della Fig. 6.1. In (B) è rappresentato lo spettro relativo all’area di ipoin- 
tensità apprezzabile nell’immagine morfologica assiale (A) ottenuta con sequenze TSE T2 (voxel evidenziato nel riquadro in alto 
a sinistra della figura con una croce gialla), che mostra un’elevazione patologica del picco della colina con valori di citrato rela- 
tivamente conservati. Il quadro metabolico risulta compatibile con la presenza di tessuto neoplastico. Nella relativa mappa colo- 
rimetrica metabolica (C) si può osservare la preponderante presenza della colina in corrispondenza dell’area di alterata intensità 
di segnale a livello della ghiandola periferica di destra. L’esame bioptico effettuato dopo l'esame RM ha evidenziato adenocarci- 
noma prostatico Gleason 7 (3+4). In (E) è riportato lo spettro relativo alla porzione controlaterale non affetta da patologia della 
ghiandola, riferito al voxel contrassegnato nell’ immagine morfologica (D), che mostra una normale rappresentazione dei metaboliti 
prostatici con prevalenza del citrato e bassi valori di colina; si noti l'elevata risoluzione spettrale del 3T, dimostrata dalla netta se- 
parazione delle linee spettrali della colina e della creatina e dalla separazione delle tre componenti principali del picco del citrato. 
Nella relativa mappa colorimetrica metabolica (F) si può osservare la preponderante presenza del citrato a livello della ghiandola 
periferica di sinistra 
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sico adenomiomatoso e fortemente ridotte nel tessuto 
neoplastico [19]. 

In maniera simile a quanto avviene per i composti 
contenenti colina, le modificazioni nei livelli di po- 
liammine sono associati con la differenziazione e la 
proliferazione cellulare [20]. Sono in corso studi mul- 
ticentrici per verificare se la determinazione delle con- 
centrazioni di questi composti sia in grado di miglio- 
rare l'individuazione e la caratterizzazione dei tumori 
prostatici in Vivo. 

Lo studio spettroscopico apporta un vantaggio dia- 
gnostico nelle popolazioni di pazienti che presentano 
valori di PSA costantemente elevati, nonostante ripetuti 
prelievi bioptici, eseguiti con modalità random, diano 
risultati negativi [21, 22]. Utilizzando un campo magne- 
tico a più alta intensità e aumentando quindi la disper- 
sione dovuta al chemical shift viene facilitata una più 
precisa separazione e quantificazione dei singoli meta- 
boliti [25]. L'utilizzo della spettroscopia consente di mo- 
dulare in modo più preciso ed efficace il trattamento ra- 
dioterapico e di eseguire un corretto follow-up. 

La valutazione del tumore in una ghiandola irradiata 
è estremamente difficoltosa a causa dei cambiamenti 
strutturali che, inevitabilmente, si verificano durante e 
dopo il trattamento radioterapico, quali la riduzione vo- 
lumetrica ghiandolare e il diffuso basso segnale nelle 
sequenze T2 pesate. La possibilità, invece, di ottenere 
informazioni relative alla microstruttura e a un anomalo 
metabolismo in determinate aree permette di monito- 
rare l’evoluzione della malattia durante la radioterapia, 
ciò che non sarebbe possibile basandosi esclusivamente 
su un criterio anatomico. 

Sia la radioterapia con tecnica EBRT (external beam 
radiation therapy) sia la brachiterapia traggono giova- 
mento dall’utilizzo della RM rispetto alla TC, poiché 
la RM consente di determinare meglio il volume ghian- 
dolare, agevolando il radioterapista nel contornare il 
target, nell’identificare l'apice prostatico e nello stabi- 
lire con maggior esattezza la sede di impianto dei semi 
per la brachiterapia [23, 24]. 

La sfida della ricerca è rivolta pertanto verso la pos- 
sibilità di utilizzare campi magnetici sempre più po- 
tenti, che consentano di migliorare ulteriormente la 
qualità degli studi spettroscopici. Recentemente diversi 
gruppi di ricerca hanno riportato risultati incoraggianti 
con l’utilizzo di campi magnetici ancora più potenti, a 
4T e 7T. A tali livelli si ottiene un ulteriore incremento 
della risoluzione spaziale, che raggiunge i 3,5 mm’, e 
gli impulsi di radiofrequenza possono uniformare mag- 
giormente gli spin, riducendo ad appena il 5% gli arte- 
fatti da chemical shift tra colina e citrato [26, 27]. 
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6.2 Limiti 


Il raddoppio del rapporto segnale-rumore che si ottiene 
passando da un sistema 1,5T a uno a 3T comporta tut- 
tavia una serie di potenziali effetti negativi, tra i quali: 
accorciamento del tempo di rilassamento T2, allunga- 
mento del tempo T1, aumento del trasferimento di ener- 
gia legata agli impulsi di radiofrequenza al paziente, 
maggiore eterogeneità del campo magnetico all’interno 
dell’organo e del tessuto di interesse e maggiori artefatti 
da suscettibilità magnetica [28, 29]. 

Questi svantaggi possono inficiare la qualità dello 
studio spettroscopico. Infatti nel passaggio da 1,5T a 
3T la frequenza di risonanza dei metaboliti raddoppia 
e cambiano i loro tempi di rilassamento; in particolare, 
risulta modificato lo spettro del citrato (J-modulation). 
Per far fronte a tali inconvenienti si può utilizzare un 
TE breve (75-85 ms), con sequenze 2D J-resolved 
PRESS o MLEV-PRESS [30-32]. 

La disomogeneità del campo magnetico, maggiore 
a 3T, viene incrementata dalla presenza di aria nella bo- 
bina endorettale o nell’intestino vicino alla prostata, a 
tal punto da rendere difficile la soppressione dei lipidi, 
provocando un ampliamento dello spettro con poten- 
ziale sovrapposizione degli spettri di colina e citrato. 

Per ridurre questo problema sono stati elaborati pro- 
tocolli di shimming localizzato e bobine endorettali 
contenenti liquido (perfluorocarbonio), capaci quindi 
di minimizzare gli artefatti da suscettibilità. 


6.3 Conclusioni 


In conclusione, in relazione al numero limitato di studi 
con magnete a 3T riportati in letteratura, rimane dibat- 
tuto se 1 potenziali vantaggi della performance diagno- 
stica nella diagnosi e nella stadiazione della neoplasia 
prostatica a 3T si rifletteranno in un sicuro beneficio 
nella pratica clinica. 

Sulla base di molteplici risultati preliminari, lo stu- 
dio a 3T della prostata con bobina di superficie è fatti- 
bile, con qualità diagnostica adeguata per sequenze di 
mappatura T2, DCE, DWI e MRS, garantendo l’oppor- 
tunità di offrire un esame di buona qualità a pazienti 
che non vogliono o non possono sottoporsi allo studio 
con bobina endorettale. 

Prossime innovazioni nella trasmissione degli im- 
pulsi RF e delle bobine riceventi, soprattutto phased 
array, apporteranno un inequivocabile guadagno dia- 
gnostico nello studio di risonanza magnetica a 3T. 
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Infiammazione e patologie croniche 
della prostata: il legame è causale? 


Alessandro Sciarra, Susanna Cattarino, Vincenzo Gentile 





Il carcinoma prostatico è la neoplasia più diffusa nel- 
l’uomo negli Stati Uniti e in Europa; anche l’incidenza 
dell’ipertrofia prostatica benigna (IPB) è in continuo 
aumento. Entrambe queste patologie prostatiche hanno 
carattere cronico e necessitano di un lungo periodo per 
svilupparsi e manifestarsi clinicamente. 

Recentemente grande attenzione è stata rivolta alla 
possibilità che l’infiammazione — processo frequente- 
mente riscontrato nella ghiandola prostatica — possa 
avere un ruolo di stimolo per lo sviluppo e la progres- 
sione della patologia neoplastica e della IPB. 

Si pongono pertanto due domande. L’infiammazione 
associata al tessuto prostatico rappresenta un fattore si- 
gnificativo per lo sviluppo e la progressione dell’IPB e 
del carcinoma prostatico? Sono oggi disponibili suffi- 
cienti dati clinici per identificare l’ infiammazione pro- 
statica come un fattore di rischio per le patologie pro- 
statiche e quindi per integrarla in analisi del rischio? 

Questo tipo di analisi può essere condotto a vari li- 
velli: dati epidemiologici, aspetti genetici, ruolo del- 
l’infiammazione o dell’infezione, possibile meccani- 
smo d’azione, lesioni marker e implicazioni cliniche. 


7.1 Dati epidemiologici 


Il ruolo dell’infiammazione e dell’infezione è stato ipo- 
tizzato in diverse neoplasie e anche nel carcinoma pro- 
statico. Una metanalisi di Dennis et al [1] ha verificato 
la consistenza dell’associazione tra infiammazione o in- 
fezione e carcinoma prostatico. Rispetto alla popolazione 
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generale il rischio di carcinoma prostatico, valutato come 
odds ratio, aumenta di 1,8 volte nei casi con storia di in- 
fiammazione prostatica e di 1,4 volte nei casi con storia 
di infezione prostatica. I dati epidemiologici sostengono 
anche una correlazione tra infiammazione e IPB. Un 
consistente studio di Sciarra et al [2], su 3942 esami isto- 
logici da pazienti con IPB, descrive la presenza di aspetti 
infiammatori istologicamente accertati nel 43% dei casi, 
in particolare infiammazione cronica nel 30% dei casi. 

[rani et al [3] hanno anche proposto un “grading di 
aggressività dell’infiammazione” nel tessuto prostatico. 
Questo grading classifica il danno che il processo in- 
fiammatorio produce nel tessuto prostatico e si correla 
significativamente con il valore del PSA sierico. Di 
conseguenza, quanto maggiore è il danno tissutale pro- 
vocato dal processo infiammatorio, tanto maggiore è 
l’innalzamento del PSA, marker di proliferazione del 
tessuto prostatico. 

In conclusione, 1 dati epidemiologici sottolineano 
come la popolazione con processi infiammatori cronici, 
sostenuti o no da infezione, presenti con maggior fre- 
quenza un carcinoma prostatico o una IPB in progres- 
sione. Tuttavia 1 dati epidemiologici possono non essere 
sufficienti per confermare un legame tra infiammazione 
e patologie prostatiche croniche; un bias potrebbe es- 
sere legato alla maggiore frequenza di controlli nei pa- 
zienti con infiammazione prostatica rispetto alla popo- 
lazione senza infiammazione. 


7.2 Aspetti genetici 
Nelson et al [4] hanno cercato di evidenziare una con- 


ferma genetica dell’ipotesi di un legame tra infiamma- 
zione e carcinoma prostatico. 
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Sono stati isolati diversi geni considerati responsa- 
bili del processo di carcinogenesi prostatica, in forma 
sia ereditaria o familiare sia sporadica. Alcuni di essi 
codificano proteine coinvolte nel processo infiamma- 
torio prostatico. Per esempio, 1 geni RNA-SEL codifi- 
cano per un enzima che degrada il RNA virale nelle in- 
fezioni; il gene MSR-1 codifica per recettori utili per 
l’azione macrofagica nel tessuto prostatico. 

Lo studio scandinavo CAPS [5], condotto su un’am- 
pia popolazione, ha identificato un eccesso di muta- 
zioni geniche correlate ai processi infiammatori nella 
popolazione con carcinoma prostatico rispetto alla po- 
polazione sana. Per esempio il gene MICI codifica per 
il transforming growth factor beta, importante per il 
ruolo dei macrofagi nell’infiammazione; il gene ILIRN 
codifica per classi di interleuchine. 

In generale, se l’ infiammazione rappresenta un im- 
portante fattore di stimolo per la proliferazione del tes- 
suto prostatico, e in particolare per lo sviluppo del car- 
cinoma prostatico, varianti geniche coinvolte nel 
processo infiammatorio prostatico possono rappresen- 
tare dei fattori di rischio per questa neoplasia. 

I dati genetici sono 1 più convincenti a conferma di 
un legame tra processi infiammatori e patologie proli- 
ferative croniche della prostata. 


7.3 Infiammazione o infezione 


Un importante interrogativo è se, di per sé, l'infezione 
o il processo infiammatorio cronico siano direttamente 


perossinitrito 


OH + guanina 


idrossiguanina 


NO + COX prostaglandine 
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correlati all’induzione dell’ipertrofia prostatica benigna 
o del carcinoma della prostata. 

Un recente studio dell’Università di Madison ha 
posto in coltura Escherichia coli in prostate di ratto. Lo 
studio ha dimostrato che è il processo infiammatorio 
nella sua cronicizzazione — indipendentemente dalla 
presenza di un’infezione batterica — a produrre modifi- 
cazioni nel tessuto prostatico che portano all’effetto 
proliferativo e quindi alla displasia, fino a figure che 
ricordano la PIN di alto grado. 

A differenza di altre patologie neoplastiche di organi 
diversi, nelle quali il ruolo dell’infezione sembra essere 
predominante, nella prostata è l’infiammazione, soste- 
nuta o meno da infezione, a produrre una cascata di 
eventi che favoriscono lo sviluppo delle patologie cro- 
niche prostatiche [6]. 


7.4 Possibile meccanismo d’azione 


Diversi dati hanno confermato che l’infiammazione ri- 
petuta produce nella prostata uno stress ossidativo. Tale 
stress, attravero la liberazione di ossidanti di vario ge- 
nere, conduce dapprima a effetti distruttivi sul DNA 
cellulare prostatico e quindi a possibili eventi prolife- 
rativi di compenso (Fig. 7.1) [7-9]. 

È ben accertato che nelle zone di infiammazione 
cronica si generano radicali liberi, come ossido nitrico 
(NO) o diverse specie di ossigeno; in particolare 1 ma- 
crofagi e l’infiltrazione neutrofila producono radicali 
liberi nel tessuto prostatico. 


Danno tissutale 


Agenti mutageni 
e danno DNA 


Proliferazione 


Fig. 7.1 Meccanismo d’azione ipotizzato. Infiammazione come stimolo per il processo di carcinogenesi prostatica 
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Fig. 7.2 Espressione alla RT-PCR dell’ ossido nitrico sintetasi (NOS) in tessuto prostatico normale, IPB e carcinoma prostatico 


Questi radicali liberi sono responsabili dello stress 
ossidativo nel tessuto prostatico, con distruzione del 
DNA e delle membrane celluari; possono anche essere 
convertiti dall’enzima cicloossigenasi (COX) in eico- 
sanoidi, in particolare prostaglandine, coinvolte in sti- 
moli proliferativi di compenso per il tessuto prostatico. 

Attraverso la liberazione di radicali liberi, quindi, il 
processo infiammatorio ripetuto produce un iniziale 
danno tissutale prostatico. Per azione della COX-2 e 
della NOS — due enzimi fondamentali che risultano ge- 
neralmente aumentati nelle patologie prostatiche — ven- 
gono prodotte sostanze che provocano una prolifera- 
zione tissutale prostatica reattiva. I lavori di Di Silverio 
et al [10] hanno dimostrato un’aumentata espressione 
di COX-2 e NOS nei tessuti di IPB e di carcinoma pro- 
statico umano rispetto al tessuto sano (Fig. 7.2). 

Normalmente il tessuto prostatico è protetto dal pos- 
sibile danno ossidativo dei radicali liberi dall’azione 
dell’enzima glutatione-S-transferasi (GST); alcuni au- 
tori hanno riscontrato che una disattivazione della GST, 
per effetto di un processo di metilazione, è più fre- 
quente nei soggetti con carcinoma prostatico [11]. 

Il meccanismo d’azione ipotizzato prevede quindi la 
seguente cascata di eventi: 

e infiammazione cronica; 

e produzione di radicali liberi; 

e stress ossidativo con danno cellulare (se assente 
l’enzima GST); 


e stimolo proliferativo compensatorio con rischio di 
mutazioni facilitanti la carcinogenesi; in caso di 
normale attività GST, lo stimolo semplice prolife- 
rativo porta a un’espressione iperplastica con IPB 
(Fig. 7.3). 


Infiammazione 


NO + COX-2 —— | 


metilazione 


metilazione 





Fig.7.3 Cascata di eventi dall’infiammazione al carcinoma pro- 
statico 
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7.5 Lesioni marker 


È possibile oggi identificare una lesione istologica mar- 
ker in grado di confermare il ruolo dell’infiammazione 
nella carcinogenesi prostatica? 

L'unica lesione istologica riconosciuta come precan- 
cerosa per il carcinoma prostatico è la HGPIN (high 
grade prostatic intraepithelial neoplasia), che rappre- 
senta una lesione precancerosa tardiva correlata alle ul- 
time fasi di sviluppo del carcinoma prostatico. 

Un interessante lesione istologicamente riconosciuta 
nel tessuto prostatico è l’atrofia prostatica focale [12]. 
De Marzo et al [13] hanno codificato il termine PIA 
(proliferative inflammatory atrophy), un’atrofia focale 
prostatica legata al processo infiammatorio e con carat- 
teri proliferativi. Questa lesione presenta i caratteri isto- 
logici dell’atrofia e dell’infiammazione ed esprime di- 
versi marker legati alla proliferazione del tessuto 
prostatico (per esempio, K167). 

È possibile quindi che la PIA rappresenti una lesione 
marker istologica precoce nella carcinogenesi prostatica 
correlata al processo infiammatorio prostatico. In sog- 
getti con predisposizione genetica, e in assenza del- 
l’azione protettiva dell’enzima GST, questa lesione può 
procedere nella cascata di eventi che portano dapprima 
allo sviluppo di HGPIN e quindi al carcinoma della pro- 
stata. Le evidenze di associazione tra PIA e HGPIN 
sono infatti risultate più significative di quelle dell’as- 
sociazione diretta tra PIA e carcinoma prostatico. Di- 
verse mutazioni geniche sono comuni a PIA e HGPIN. 

La possibile cascata comprenderebbe quindi: 

e infiammazione cronica; 
e sviluppo di PIA, in caso di predisposizione genetica 

e disattivazione della GST; 

e successiva induzione di HGPIN; 
e evidenza di carcinoma prostatico. 
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7.6 Implicazioni cliniche 


A oggi 1 dati a favore di un legame tra infiammazione 
e patologie prostatiche croniche sono divenuti consi- 
stenti a diversi livelli. In generale l'infiammazione cro- 
nica nel tessuto prostatico favorirebbe un processo pro- 
liferativo, che può tradursi o in una semplice 
progressione iperplastica (IPB) oppure in una più com- 
plessa induzione neoplastica attraverso lesioni precoci 
(PIA) e tardive (HGPIN). Questi elementi hanno già de- 
terminato importanti risvolti clinici. 

Lo studio MTOPS ha evidenziato come i soggetti 
con IPB e processo infiammatorio cronico istologica- 
mente dimostrato, se non trattati, presentassero più fre- 
quentemente una progressione di patologia fino a epi- 
sodi di ritenzione acuta di urine [14-16]. Di Silverio et 
al [17] hanno dimostrato che l’associazione tra un ini- 
bitore della COX-2 e la finasteride aumenta l’effetto 
apoptotico complessivo nel tessuto di IPB umano. Trial 
clinici di chemoprevenzione propongono sostanze in 
grado di interferire con questi processi in maniera aspe- 
cifica (studio SELECT) o più specifica (VIP con inibi- 
tori della COX-2). Purtroppo lo studio VIP è stato in- 
terrotto per un eccesso di effetti collaterali nel gruppo 
di trattamento. 

Per rendere valide e clinicamente utilizzabili queste 
informazioni, occorrono ulteriori studi che permettano 
di analizzare meglio la presenza e l’entità del processo 
infiammatorio nel tessuto prostatico. 

Al momento attuale non è possibile raccomandare 
terapie preventive particolari per l’ipertrofia prostatica 
benigna o il carcinoma prostatico nei soggetti con in- 
fiammazione prostatica. Tuttavia i dati presenti in let- 
teratura non consentono neppure di considerare l’in- 
fiammazione prostatica come un semplice processo 
infiammatorio. 
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8.1 Introduzione 


Sino a oggi nello studio della patologia prostatica non 
neoplastica la risonanza magnetica non risulta essere un 
esame di prima istanza. Ciò vale, altresì, per la patologia 
infiammatoria, per la quale il paziente viene invitato a 
sottoporsi — dopo videat urologico, che prevede esplo- 
razione digito-rettale (DRE) ed esame delle urine in tre 
campioni, prima e dopo massaggio prostatico — a eco- 
grafia per via transrettale (TRUS). Sappiamo, infatti, 
che la TRUS permette di valutare volume ghiandolare, 
profilo capsulare, presenza di aree fibrocalcifiche, dotti 
elaculatori, regolarità del pavimento vescicale con even- 
tuale presenza di sclerosi del collo vescicale e morfolo- 
gia dell’uretra prostatica. Tuttavia, in casi selezionati, 
non scevri da errori diagnostici dovuti a elevati valori 
di PSA, DRE dubbia e TRUS non diagnostica, si può 
ricorrere all’indagine RM, completa di valutazione mor- 
fologica, spettroscopica e dinamico-perfusionale. La 
RM può riconoscere le alterazioni indotte dalle flogosi 
prostatiche acute e croniche. È fondamentale conside- 
rare l'esame RM con approccio one-stop-shop o all-in- 
one con totale integrazione dei dati assunti dall’esame 
morfologico, spettroscopico e dinamico-perfusionale. 


8.2 Prostatiti acute 


La ghiandola assume un aspetto tumefatto caratterizzato 
da alterazione omogenea dell’intensità di segnale. Nelle 
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sequenze morfologiche, le porzioni periferiche e quella 
periuretrale, più frequentemente interessate dal processo 
flogistico, presentano ipointensità T1 e iperintensità T2 
in relazione alla presenza di edema. Talora risulta diffi- 
cile l'individuazione dell’anatomia zonale; spesso non 
si riconosce piano di clivaggio tra adenoma della zona 
centrale e mantello periferico (Fig. 8.1). 

I pattern metabolici nei casi di flogosi acuta dovreb- 
bero essere espressione di un contesto proliferativo ca- 
ratterizzato da un incremento del valore della colina (a 
stima della moltiplicazione cellulare) e concomitante 
aumento delle poliammine, per incremento del meta- 
bolismo energetico del tessuto stesso. L'analisi spettro- 
scopica mostra, quindi, alti valori di colina e di creatina 





Fig. 8.1 Paziente di 63 anni con PSA di 5,38 ng/mL. Nell’im- 
magine TSE T2 pesata ad alta risoluzione risulta difficile lindi- 
viduazione dell’anatomia zonale a sinistra; non riconoscibile 
piano di clivaggio tra adenoma della zona centrale e mantello pe- 
riferico (freccia) 
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Paziente di 61 anni con PSA totale di 6 ng/mL (ratio 16%). Nell’immagine morfologica assiale (A) TSE T2 pesata ad alta 
risoluzione è riconoscibile ipointensità diffusa in sede periferica bilateralmente (frecce). Lo spettro ottenuto dall’acquisizione della 
sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI (B) mostra aumento del metabolismo delle poliammine, con normali valori di citrato so- 
prattutto a carico dell’emiporzione di sinistra. Il rapporto risulta quindi alterato con (Cho+Cr)/Ci=1,15 e la valutazione spettroscopica 
è indicativa di flogosi acuta 
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i Paziente di 68 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 6,2 ng/mL; ratio 19%). Nell’ immagine assiale (A), acquisita con 
sequenza GRE T1 pesata durante somministrazione ev di mezzo di contrasto paramagnetico nella versione sottratta, è evidenziabile 
potenziamento in sede mediale bilateralmente (ROI 1 e ROI 2). Le curve di elaborazione intensità/tempo (B), ottenute mediante po- 
sizionamento di quattro ROI (ROI 1 in sede periferica mediale sinistra, ROI 2 mediale destra, ROI 3 zona centrale, ROI 4 muscolo 
pelvico di riferimento), presentano marcato e diffuso enhancement in assenza di wash-out. L’analisi dinamico-perfusionale presenta 
quindi pattern di benignità (flogosi acuta) in corrispondenza dell’alterazione apprezzabile qualitativamente (ROI | e ROI 2) 
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con persistenza di citrato e pertanto un rapporto meta- 
bolico alterato, con (Cho + Cr)/Ci>0,8 [1]. Nei casi di 
flogosi acuta l’elemento discriminante risulta l’ aumento 
delle poliammine piuttosto che il picco di colina che, 
come sappiamo, aumenta anche in altri stati patologici, 
come il tumore [2] (Fig. 8.2). 

Partendo dal razionale che in fase flogistica acuta 
si ha un aumento della vasodilatazione e della permea- 
bilità capillare, dopo somministrazione ev di mezzo di 
contrasto paramagnetico, si dimostra potenziamento 
postcontrastografico delle zone di parenchima interes- 
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sate da flogosi, con tipici pattern di vascolarizzazione, 
documentabili dalle curve di elaborazione intensità/ 
tempo che dimostrano marcato, precoce e diffuso en- 
hancement, in assenza di wash-out (Fig. 3.3). 

In tale contesto possono essere identificate anche 
raccolte ascessuali, che a volte originano dai noduli di 
secreto stessi, rappresentate da iperintensità T2 e mo- 
derata iperintensità T1, espressione dell’elevato con- 
tenuto proteico dell’ascesso, spesso circondato da cer- 
cine di marcato potenziamento postcontrastografico in 
T1 (Fig. 8.4). 





-ig.8.4 Paziente di 48 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 12 ng/mL). Nell’ immagine morfologica coronale (A) TSE T2 pesata 


ad alta risoluzione è riconoscibile nodulo di secreto con pareti spesse (freccia). Nell’ immagine GRE T1 pesata durante somministra- 
zione ev di mezzo di contrasto paramagnetico (B) è evidenziabile potenziamento marcato in sede mantellare sinistra (freccia). I pattern 
RM sono compatibili con diagnosi di raccolta ascessuale. Valutazione della ghiandola prostatica nello stesso paziente dopo 2 mesi di 
terapia antibiotica: nella sequenza morfologica coronale TSE T2 pesata ad alta risoluzione (C) è ben riconoscibile l'anatomia zonale 
della ghiandola e appare pressocché risolto l’ascesso in precedenza segnalato (freccia); nell’ immagine assiale acquisita con sequenza 
GRE TI pesata durante somministrazione ev di mezzo di contrasto paramagnetico (D) appare risolta l'alterazione di vascolarizzazione 
in precedenza descritta a sinistra, espressione di risoluzione della flogosi; si noti anche la riduzione volumetrica dell’edema 
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La prostatite cronica non sempre si manifesta all’esame 
RM di base con le sole sequenze morfologiche, ma più 
spesso nel contesto del mantello periferico sono ap- 
prezzabili aree di ipointensità di segnale, che non pre- 
sentano caratteristiche morfologiche nodulariformi [3]. 
Le alterazioni focali della zona periferica presentano 
iposegnale in T2 bilaterale e con aspetto lineariforme 
e/o “a losanga”, che esprime l’evolutività fibrotica 
dell’alterazione (Fig. 8.5). È possibile, altresì, il riscon- 
tro di flogosi cronica con aspetto nodulariforme e ca- 
ratterizzata da abbondante componente fibrotica, come 
la prostatite granulomatosa, che presenta pattern RM 
morfologici simili a quelli di un nodulo di carcinoma 
prostatico formato, ossia di ipointensità focale perife- 
rica in T2 rispetto al restante parenchima [4]. 

Nella flogosi cronica si dovrebbero distinguere una 
fase iniziale e una avanzata: nel primo caso, infatti, i 
pattern spettroscopici dovrebbero riflettere uno stato di 
regolare turnover cellulare, discreta attività energetica 
e persistenza di quota di cellule normali; nel secondo 
caso, quando si va incontro ad atrofia, si dovrebbero 
avere bassi valori di tutti 1 metaboliti. Il rapporto meta- 
bolico nella flogosi cronica iniziale sarà pertanto alterato 
per incremento della sola creatina (poliammine), con 
bassi valori di colina e regolare rappresentazione del 
picco di citrato (Fig. 8.6). Nello stadio avanzato si avrà, 
invece, una diminuzione di tutti 1 picchi [5] (Fig. 8.7). 





Paziente di 52 anni con PSA totale di 5,62 ng/mL (ratio 
17%). Nell’immagine morfologica assiale TSE T2 pesata ad alta 
risoluzione è riconoscibile ipointensità focale di segnale simme- 
trica con morfologia a “losanga” localizzata in sede laterale bi- 
lateralmente (frecce) 
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Nello studio dinamico-perfusionale, acquisito du- 
rante somministrazione ev di mezzo di contrasto para- 
magnetico, si repertano bande di potenziamento per au- 
mento dei pattern di vascolarizzazione, tipici del proces- 
so flogistico, come dimostra l’andamento di tipo beni- 
gno delle curve di elaborazione intensità/tempo: mode- 








Í Paziente di 64 anni con PSA totale di 4,5 ng/mL (ratio 
25 %). Nell’ immagine morfologica TSE T2 pesata ad alta risolu- 
zione (A) è riconoscibile ipointensità di segnale con morfologia 
“a losanga” localizzata in sede laterale destra nel volume di tes- 
suto compreso tra ore 7 e ore 9 (freccia). Lo spettro ottenuto 
dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D 
CSI (B) mostra un rapporto metabolico alterato, per valori elevati 
di creatina e bassi di colina; 1 valori di citrato risultano normali. 
La valutazione morfologica e spettroscopica è compatibile con 
quadro di flogosi cronica 
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| Paziente di 68 anni con PSA totale 5,1 ng/mL e PSA ratio 19%. Nell’immagine morfologica TSE T2 pesata ad alta riso- 
luzione (A) é riconoscibile ipointensita di segnale a carattere diffuso a carico del mantello periferico bilateralmente, con reperto 
piu significativo a sinistra (freccia). Lo spettro ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI (B) 
mostra valori di colina e di creatina azzerati e valori di citrato relativamente bassi. La valutazione morfologica e spettroscopica è 
compatibile con quadro di fibrosi 
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Paziente di 58 anni con PSA totale nei limiti (2,5 ng\mL). L'immagine assiale (A), acquisita con sequenza GRE TI pesata 
durante somministrazione ev di mezzo di contrasto paramagnetico nella versione sottratta, evidenzia modesto enhancement in sede 
mantellare bilateralmente (ROI 1 e 2). Le curve di elaborazione intensita/tempo (B), ottenute mediante posizionamento di 4 ROI (ROI 
1 in sede mediale destra, ROI 2 mediale sinistra, ROI 3 adenoma, ROI 4 muscolo pelvico di riferimento), presentano progressivo e 
tardivo enhancement compatibile con evolutivita fibrotica: OT 70 sec, TTP 4,4 min, PE 126,2 mmol/kg 
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sto, tardivo e progressivo enhancement, che esprime ruolo nelle fasi iniziali della cancerogenesi. Recenti evi- 
l’evolutività fibrotica dell’alterazione [6] (Fig. 8.8). denze suggeriscono un nesso tra infiammazione e pato- 
logia proliferativa della prostata [7]. Ritroviamo nume- 
rosi spunti in letteratura che verificano la possibile 
associazione tra infiammazione e sviluppo di lesioni 
preneoplastiche (PIA e PIN), fino all’insorgenza del car- 
cinoma. È stato dimostrato che tale legame può avvenire 
tramite una cascata di eventi, a partire da uno stimolo 
Negli ultimi anni, lo studio della patologia flogisticaha flogistico. La flogosi, attraverso la produzione di radi- 
sollevato notevole interesse, poiché si è accertato il suo cali liberi dell’ossigeno (ROS) e di radicali azotati da 
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Paziente di 70 anni con PSA totale 5,3 ng/mL (ratio 15%); l'immagine assiale (A), acquisita con sequenza GRE TI pesata 
durante somministrazione ev di mezzo di contrasto paramagnetico nella versione sottratta, evidenzia diffuso e spiccato enhancement 
in sede mediale bilateralmente (ROI 1 e ROI 2). (C) Paziente di 67 ani con PSA totale 15 ng/mL (ratio 7%); l'immagine assiale, 
acquisita con sequenza GRE T1 pesata durante somministrazione ev di mezzo di contrasto paramagnetico nella versione sottratta, evi- 
denzia spiccato e precoce enhancement in sede mediale sinistra nel volume di tessuto compreso tra ore 4 e 6 (ROI 1). Le curve di ela- 
borazione intensità/tempo ottenute mediante posizionamento di 4 ROI presentano: nella patologia flogistica (B) enhancement pro- 
gressivo, diffuso e senza wash-out; nel tumore (D) enhancement precoce, spiccato e con successivo wash-out 
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parte di cellule fagocitiche, induce una proliferazione 
rigenerativa dell’epitelio prostatico e provoca, altresì, 
un danno permanente della doppia elica del DNA. L'alto 
indice proliferativo, dovuto alla replicazione compen- 
satoria delle cellule staminali, non è esente da numerosi 
errori replicativi e da un elevato rischio di mutazione. 
Le cellule infiammatorie secernono anche un grande 
quantitativo di citochine, che promuovono la prolifera- 
zione cellulare e la neoangiogenesi. Questo spiega da sé 
lo spiccato e omogeneo enhancement nei casi di flogosi 
presentati alla nostra attenzione. 

La transizione da infiammazione a PIN di alto 
grado avviene attraverso la perdita dell’attività della 
glutatione-S-transferasi (GST), principale sistema an- 
tiossidante del nostro organismo, attraverso la metila- 
zione del promotore. Questo favorisce l’accorciamento 
dei telomeri per azione dei ROS, che culmina in una 
severa instabilità genetica e nell’accumulo di muta- 
zioni [8-10]. In tale contesto, qual è il ruolo della dia- 
gnostica per immagini? E quali sono le indicazioni 
all’esame di RM? 

Se con la RM è possibile individuare dei pattern di 
flogosi con verifica e monitoraggio della progressione 
dalla patologia infiammatoria cronica al tumore, sarà 
possibile anticipare ulteriormente la diagnosi di carci- 
noma prostatico. Risulta di fondamentale importanza 
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lo studio dell’evolutività dei singoli pattern — morfolo- 
gici, spettroscopici e di vascolarizzazione — e soprat- 
tutto l’evoluzione del loro rapporto. 

Dalla letteratura è noto che l’accuratezza diagnostica 
è notevolmente incrementata dalla spettroscopia [11], 
che fornisce una valutazione del metabolismo della pro- 
stata, analizzando le concentrazioni delle componenti 
chimiche all’interno di ogni singolo voxel [12, 13]. Tale 
valutazione permette l’identificazione e la caratterizza- 
zione della lesione e anche di tracciare un continuum 
tra la patologia benigna e quella maligna [14]. 

Dallo studio metabolico della progressione dalla flo- 
gosi al carcinoma emerge un progressivo incremento 
dei valori della colina e un iniziale decremento di quelli 
della creatina e del citrato, per via della crescita del 
compartimento proliferante e dello shift verso un me- 
tabolismo di tipo anaerobio [15]. 

Dall’analisi dinamico-perfusionale emergono diffe- 
renti pattern di vascolarizzazione tra la flogosi e il tu- 
more. Mentre in presenza di un esito flogistico si do- 
cumenta un enhancement progressivo, diffuso e senza 
wash-out, nel tumore si ha enhancement precoce, spic- 
cato e con successivo wash-out [16] (Fig. 3.9). 

Spesso si riscontrano nello stesso paziente foci neo- 
plastici sia in adiacenza sia nel contesto di processi flo- 
gistici. Tale sovrapposizione può sovente non essere 








10 Paziente di 72 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 6,5 ng/mL; ratio 9%). Nell'immagine morfologica TSE T2 pesata 
ad alta risoluzione (A) è riconoscibile marcata ipointensità di segnale che assume caratteristiche focali nodulariformi in sede me- 
diale-laterale sinistra (freccia). Lo spettro ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI (B) mostra 
alterazione del rapporto metabolico per prevalenza di colina. La valutazione spettroscopica è compatibile con processo neoplastico 
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rilevata con il solo esame bioptico TRUS-guidato. I 
prelievi random hanno un’accuratezza limitata [17] e 
1 frustoli possono non contenere entrambe le lesioni. 
La RM ha la capacità — grazie allo studio spettrosco- 
pico, anche associato allo studio dinamico — di isolare 
singoli voxel alterati in senso neoplastico e/o in senso 
flogistico, in base alle diverse caratteristiche metabo- 
liche (Fig. 8.10). Su indicazione della RM è possibile 
e auspicabile eseguire una biopsia mirata nei siti di al- 
terazione morfometabolica e di vascolarizzazione. 


8.5 Considerazioni conclusive 


Da quanto sopra esposto, si evince il ruolo della RM 
non tanto nella diagnosi delle prostatiti, quanto nel- 
l’accertamento della benignità di una patologia, con 
esclusione della presenza di tumore. L'analisi integrata 


Bibliografia 


1. Hua VN, Schaeffer AJ (2004) Acute and chronic prostatitis. 
Med Clin North Am 88(2):483-494 

2. Seitz M, Shukla-Dave A, Bjartell A et al (2009) Functional 
Magnetic Resonance Imaging in Prostate Cancer. Eur Urol 
[Jan 21 Epub ahead of print] 

3. Shukla-Dave A, Hricak H, Eberhardt SC et al (2004) Chronic 
prostatitis: MR imaging and 1H MR spectroscopic imaging 
findings: initial observations. Radiology 231(3):717-724 

4. Pavlica P, Barozzi L, Bartolone A et al (2005) Nonspecific 
granulomatous prostatitis. Ultraschall Med 26(3):203—208 

5. Thin RN. The chronic prostatitis syndromes. J R Army Med 
Corps. 1997 Oct;143(3): 155-159 

6. Hua VN, Williams DH, Schaeffer AJ (2005) Role of bacteria 
in chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome. Curr 
Urol Rep 6(4):300-306 

7. Wagenlehner FM, Elkahwaji JE, Algaba F et al (2007) The 
role of inflammation and infection in the pathogenesis of 
prostate carcinoma. BJU Int 100(4): 733-737 

8. De Marzo AM, Marchi VL, Epstein JI, Nelson WG (1999) 
Proliferative inflammatory atrophy of the prostate: implica- 
tions for prostatic carcinogenesis. Am J Pathol 155(6):1985— 
1992 

9. Sciarra A, Di Silverio F, Salciccia S et al (2007) Inflamma- 
tion and chronic prostatic diseases: evidence for a link? Eur 
Urol 52(4): 964-972 

10. Palapattu GS, Sutcliffe S, Bastian PJ et al (2005) Prostate 
carcinogenesis and inflammation: emerging insights. Car- 
cinogenesis 26(7):1170-1181 


M. Osimani, L. Di Mare, D. Lisi 


all-in-one fornisce una completa rappresentazione dei 
pattern morfologici, vascolari e metabolici della le- 
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fornisce una valutazione accurata della vascolarizza- 
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dalle curve di elaborazione intensità/tempo. 
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la capacità di incrementare l’accuratezza diagnostica 
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Ipertrofia prostatica benigna: 
aspetti istopatologici e inquadramento clinico 


Giuseppe D’Eramo, Francesco Croce 





La prostata — il cui sviluppo embrionale è condizionato 
da diversi fattori, tra i quali l'indispensabile presenza del 
testosterone fetale — raggiunge circa 20 grammi di peso 
al terzo decennio di vita e contiene un segmento di uretra 
della lunghezza di 3 cm in diretta comunicazione con il 
collo della vescica [1]. Sebbene tradizionalmente 1 lati 
della prostata siano indicati come lobi, attualmente si 
preferisce fare riferimento a una divisione zonale della 
prostata, proposta prima da Gil-Vernet (1953) e poi da 
McNeal (1970), cui va il merito di aver precisato per 
primo i rapporti tra le diverse zone. 

McNeal ha ridefinito l’asse dell’uretra prostatica, 
che è assunto come punto di repere primario, riuscendo 
a proporre un preciso modello della prostata normale. 
Il suo studio è stato in parte facilitato dall’ ipertrofia 
prostatica benigna (IPB), la quale, sviluppandosi in 
modo selettivo dai lobi parauretrali, permette che questi 
vengano facilmente riconosciuti grazie alla formazione 
di un piano di clivaggio che li separa dal resto del tes- 
suto prostatico. Il decorso dell’uretra suddivide appros- 
simativamente la prostata in una zona centrale, una di 
transizione e una periferica. 


9.1 Aspetti istopatologici 


Dal punto di vista istologico le tre zone presentano ca- 
ratteristiche cellulari diverse e risposte differenti alla 
stimolazione ormonale. La zona centrale si sviluppa 
molto più rapidamente di quella periferica durante la 
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prima fase della puberta, atrofizzandosi successiva- 
mente con l’invecchiamento, suggerendo che essa sia 
meno dipendente dagli androgeni [2]. Molto probabil- 
mente la zona di transizione non dovrebbe essere con- 
siderata come parte della prostata propriamente detta, 
poiché le ghiandole sono essenzialmente periuretrali, 
hanno una diversa origine a seconda della diversa lo- 
calizzazione e mostrano una differente risposta all’in- 
vecchiamento e allo sviluppo di neoplasie. L’IPB 
prende origine soltanto da questa zona; ciò accade 
meno spesso per il carcinoma, rispetto ad altre zone 
della ghiandola. 

Le ghiandole delle zone periferica e di transizione 
hanno un diametro di 0,15-0,30 mm e contorni tondeg- 
gianti. Il rivestimento epiteliale, disposto in modo uni- 
formemente irregolare lungo 1 contorni, appare solle- 
vato qua e là per la presenza di ondulazioni della 
membrana basale. La zona centrale mostra ghiandole 
di dimensioni maggiori; gli acini sono raggruppati in 
lobuli attorno a una o più diramazioni dei dotti princi- 
pali. In tutte le zone sono riconoscibili 3 tipi cellulari: 
cellule basali, cellule secernenti e cellule endocrine. 

Le cellule basali hanno forma allungata, appiattita e 
giacciono a diretto contatto con la membrana basale; 
hanno nuclei assottigliati, filiformi, con scarso citopla- 
sma. La costante assenza di immunoreattività per gli an- 
ticorpi anti-antigene prostatico specifico (PSA-IR) e an- 
tifosfatasi acida prostatica (PAP-IR) induce a considerare 
questi elementi come cellule non secernenti. Si ritiene 
che le cellule basali rappresentino il compartimento pro- 
liferativo di riserva dell’epitelio prostatico, che matura 
e si divide per dar luogo alle cellule secernenti [3]. 

Le cellule secernenti hanno forma cuboidale o co- 
lonnare e sono a diretto contatto con la membrana ba- 
sale o poggiano sulle cellule basali; le loro porzioni api- 
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cali formano il lume degli alveoli prostatici. I nuclei, 
quando visibili, occupano una posizione basale, hanno 
contorni regolari e cromatina finemente dispersa. Al- 
l’osservazione con microscopio elettronico mostrano 
caratteri comuni a tutte le cellule secernenti: un appa- 
rato di Golgi ben sviluppato in posizione sopranucleare, 
numerosi granuli secretori di varia densità elettronica 

e un reticolo endoplasmatico rugoso ben rappresentato. 
Le tecniche immunoistochimiche hanno dimostrato 

la presenza di numerose sostanze nel citoplasma delle 

cellule secernenti. 

e Antigene prostatico specifico (PSA): una glicopro- 
teina dal peso molecolare di circa 33000 Da, isolata 
nel liquido seminale umano. Ha 1 caratteri biochi- 
mici di una proteasi della famiglia delle callicreine 
ghiandolari ed è capace di scindere la proteina strut- 
turale del coagulo del liquido seminale umano. 

e Fosfatasi acida prostatica (PAP): una sialoglicopro- 
teina con funzione enzimatica che consiste nel cata- 
lizzare reazioni di idrolisi e di transfosforilazione. 

e Pepsinogeno II (PG II): un enzima proteolitico con 
le caratteristiche biochimiche delle proteasi acide. 
Da evidenze sperimentali è stata dimostrata la pre- 
senza di numerose cellule PG II secernenti nella 
zona centrale e nelle vescicole seminali, mentre nella 
zona periferica e in alcuni casi di iperplasia adeno- 
matosa tali cellule secernenti sono risultate scarse. 

e Altri enzimi proteolitici: il liquido seminale, infatti, 
contiene molti enzimi proteolitici quali l’attivatore 
tessutale del plasminogeno, l’urochinasi, la semina 
e la leucinaminopeptidasi. 

e Relaxina: ormone di natura peptidica che aumente- 
rebbe la motilità degli spermatozoi. 

Le cellule endocrine si trovano distribuite in modo 
abbastanza irregolare nell’epitelio delle ghiandole pro- 
statiche e dell’uretra sia maschile sia femminile. Nella 
prostata si trovano interposte tra le cellule basali e le 
cellule secernenti, a contatto con la membrana basale. 
Grazie a tecniche immunoistochimiche, è stata messa 
in evidenza la presenza di numerose sostanze neuroen- 
docrine quali: 5-idrossitriptamina (5-HT), bombesina, 
calcitonina, alfa- e beta-HCG, cromogranina A e NSE. 
Il reperto ultrastrutturale di cellule con caratteri simili 
a quelli delle enterocromaffini intestinali suggerisce 
l’ipotesi che i granuli secretori contengano più di una 
sostanza, oltre alla 5-HT. La presenza di prolungamenti 
citoplasmatici che arrivano a toccare il lume, ha sug- 
gerito un’attività modulatrice di queste cellule nei con- 
fronti della secrezione delle cellule esocrine. 

La prostata riceve nervi dal sistema simpatico e pa- 
rasimpatico. È innervata dai livelli spinali L1 e L2 gra- 
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zie ai nervi pregangliari che attraversano il plesso ipo- 
gastrico superiore. La muscolatura è innervata da fibre 
pregangliari dei tronchi simpatici, secernenti noradre- 
nalina e neuropeptide Y. La funzione dell’epitelio pro- 
statico è regolata da nervi che derivano dalle fibre pre- 
gangliari dei nervi splancnici che originano dai nervi 
spinali S2, S3 e S4 attraverso il plesso ipogastrico in- 
feriore. L’innervazione ha un significativo ruolo sia 
nella regolazione della funzione ghiandolare sia sul tro- 
fismo e sulla crescita della ghiandola. 


9.2 Ipertrofia prostatica benigna 


Per ipertrofia prostatica benigna si intende l’aumento 
della componente parenchimale e stromale della ghian- 
dola prostatica, cui segue un progressivo incremento del 
volume; tale fenomeno è legato ai fisiologici cambia- 
menti ormonali che si verificano in tutti gli uomini nel 
corso degli anni. I primi mutamenti iniziano precoce- 
mente, già durante la terza e quarta decade di vita. La 
prevalenza è estremamente bassa prima dei 40 anni, ma 
successivamente vi è un rapido e continuo incremento 
fino alla settima e all’ottava decade. 

L’IPB è associata al processo di invecchiamento; tut- 
tavia, a causa del lento tempo di replicazione dell’ade- 
noma, nella maggior parte dei casi l aumento di volume 
della prostata e i concomitanti sintomi non si sviluppano 
fino a dopo 150 anni. 

Sebbene l’eziopatogenesi dell’IPB non sia perfetta- 
mente nota, si ritiene che nel suo sviluppo svolgano un 
ruolo importante diversi fattori, in particolare genetici 
(considerata la bassa incidenza di IPB nelle popolazioni 
orientali), ambientali ed embrionali [4]. 

La differenziazione e lo sviluppo della prostata sono 
processi che si svolgono sotto una delicata regolazione 
ormonale. Un ruolo di riconosciuta importanza va at- 
tribuito agli androgeni [5]. Se nel circolo periferico il 
testosterone è legato all’albumina e alla SHBG (sex 
hormone binding globulin), la frazione libera è quella 
biologicamente più attiva ed è in grado di penetrare 
nella cellula bersaglio, dove viene convertita in una 
forma qualitativamente superiore, il diidrotestosterone. 
La via utilizzata per la trasformazione del testosterone 
è quella riduttiva, che utilizza l'enzima 5-alfa reduttasi. 
Il ruolo degli androgeni è inequivocabilmente dimo- 
strato dagli effetti della castrazione: già nel 1943 Moore 
riferiva di non aver mai rilevato IPB nelle sezioni di 
prostata prelevate da pazienti al di sopra dei 55 anni 
ipopituitarici o sottoposti a castrazione prima della pu- 
bertà. Anche gli estrogeni svolgono un ruolo di grande 
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interesse; risultano infatti maggiormente concentrati nel 
compartimento stromale. Ciò potrebbe stimolare la pro- 
liferazione cellulare sia direttamente, sia attraverso la 
sintesi dei recettori steroidei e di sistemi enzimatici, tra 
cui la 5-alfa-reduttasi [6]. La sintesi proteica e recetto- 
riale modulata dagli estrogeni renderebbe ragione del- 
l’azione combinata dei due steroidi, estradiolo e DHT, 
particolarmente elevati nel nucleo delle cellule stro- 
mali. Sebbene gli ormoni steroidei siano un presuppo- 
sto essenziale per la proliferazione della cellula prosta- 
tica, la proliferazione e la divisione cellulare non 
sembrano diretta conseguenza della loro azione. Evi- 
denze sperimentali suggeriscono l’intervento dei cosid- 
detti fattori di crescita, proteine con peso molecolare 
<30000 Da, sintetizzate e operanti nell ambiente tis- 
sutale, che interagiscono con recettori di natura glico- 
proteica localizzati sulle membrane cellulari. L’IPB può 
essere determinata da un incremento dei fattori di ac- 
crescimento ad azione stimolante e/o da un decremento 
dei fattori ad azione inibente. 

Un’altra ipotesi eziopatogenetica riguarda una pos- 
sibile interazione stroma-epitelio. Sembra sempre più 
convincente la teoria secondo la quale la componente 
stromale del tessuto prostatico svolge un ruolo impor- 
tante nella regolazione dell’attività strutturale e funzio- 
nale degli elementi epiteliali. Anche gli elementi epite- 
liali potrebbero influenzare l’attività stromale; esistono 
infatti molti dati riguardo alle interrelazioni stroma-epi- 
telio durante lo sviluppo prostatico. Nelle interrelazioni 
stroma-epitelio sono probabilmente coinvolti fattori 
strutturali e fattori diffusibili ad azione locale, autocrina 
e paracrina. 

L’adenoma della prostata, definizione abitualmente 
impiegata per l’ IPB, rappresenta il tumore benigno più 
frequente nell’uomo. Questa proliferazione cellulare ha 
inizio dalla zona periuretrale sotto forma di iperplasia 
fibromuscolare. L’aggiungersi a quest’ultima di ele- 
menti ghiandolari provoca la formazione di un fibroa- 
denoma. L’IPB è formata da più noduli di misure di- 
verse, maggiormente localizzati nei lobi laterali, nel lobo 
mediano e talvolta nel lobo posteriore. Nella compagine 
della proliferazione del tessuto prostatico, gli elementi 
ghiandolari e fibromuscolari non sono rappresentati in 
maniera omogenea: a volte predominano gli elementi 
ghiandolari, altre gli elementi fibromuscolari [7]. Tra 
queste due forme estreme esiste una varietà di forme di 
transizione e questa situazione è fondamentale ai fini 
dell’efficacia della terapia medica. Infatti, 1 composti 
ormonali agiscono principalmente sulla componente 
ghiandolare, mentre gli alfa-litici agiscono sulla com- 
ponente fibro-muscolare. 


9.3 Inquadramento clinico 


L’aumento di volume della prostata non necessaria- 
mente determina disturbi minzionali. I più comuni sin- 
tomi di presentazione della malattia prostatica sono, tut- 
tavia, correlati con l’ostruzione del flusso urinario. La 
maggior parte degli uomini nota una riduzione del 
flusso urinario; ciò può essere dovuto sia all’ostruzione 
sia alla riduzione della forza del detrusore. La riduzione 
del flusso può svilupparsi così lentamente che molti uo- 
mini non si rendono conto di quanto il loro habitus min- 
zionale si sia modificato (Fig. 9.1). 

I sintomi si possono dividere in irritativi (o di riem- 
pimento) e ostruttivi (o da svuotamento). 

e Sintomi irritativi (in genere 1 primi a comparire): 

— stimolo imperioso 

— pollachiuria diurna e notturna 

— incontinenza urinaria da urgenza 

— ridotto volume minzionale. 

e Sintomi ostruttivi (compaiono con il progredire della 
malattia e sono legati soprattutto all’ostacolo): 

— difficoltà a iniziare la minzione 

— ipovalidità del mitto 

— minzione prolungata 

— gocciolamento terminale 

— ritenzione 

— iscuria paradossa. 

I sintomi ostruttivi sembrano avere una buona cor- 
relazione con la presenza di ostruzione; tale sintomato- 
logia, però, può essere comune anche in pazienti con 
diminuita contrattilità detrusoriale. Tra quelli di mag- 
gior significato statistico ricordiamo la pollachiuria not- 
turna e l’incontinenza urinaria da urgenza. In questi casi 
l’intervento è in genere risolutivo. I sintomi irritativi 
sono, invece, associati con elevata frequenza a instabi- 
lità detrusoriale. È molto probabile che l’ostruzione da 
IPB sia alla base di alcuni casi di instabilità detrusoriale, 
come documentato dalla riduzione di questa dopo l’in- 
tervento. 

Nell'ambito della storia dell’ IPB, possiamo distin- 
guere tre fasi [8]. 

1. IPB microscopica 
2. IPB macroscopica 
3. IPB clinica. 

Inizialmente il processo proliferativo stromale ed 
epiteliale interessa soprattutto la zona di transizione e 
risulta identificabile solo dal punto di vista istologico. 

Col passare del tempo, si ha un aumento volume- 
trico in toto, senza che il paziente lamenti necessaria- 
mente una sintomatologia apprezzabile clinicamente; 
la sintomatologia diventa invece eclatante quando si 
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Fig.9.1 Ecografia vescicale sovrapubica. In (A) evidente terzo lobo prostatico che solleva la base vescicale (freccia); in (B) presenza 
di residuo postminzionale (frecce punteggiate) 


verificano a livello cervico-uretrale tutte le modifica- 
zioni che portano alla condizione definita prostatismo. 

Il lento processo di ostacolo al normale deflusso 
delle urine provoca notevoli modificazioni morfo-fun- 
zionali che, se inizialmente determinano un aumento 
della capacità contrattile del detrusore, indispensabile 
per superare l’incremento delle resistenze uretrali (fase 
ipercinetica), successivamente determinano un’incapa- 
cità del detrusore a contrarsi in modo efficace per assi- 
curare lo svuotamento, con la comparsa di un residuo 
di urina dopo la minzione, dinanzi a un aumento delle 
resistenze a livello prostatico [9]. 

L’ipertrofia muscolare progressiva provoca un’alte- 
razione morfologica della parete vescicale, che diviene 
colonnare, con microdiverticoli, alcuni dei quali pos- 
sono crescere e superare addirittura la capacità della ve- 
scica, aggravando 1 fenomeni di ristagno e le compli- 
canze. La complicanza più grave conseguente alla 
condizione ostruttiva è l’instaurarsi, per compromis- 
sione di un meccanismo antireflusso, di un reflusso ve- 
scico-ureterale con notevoli effetti sull’albero urinario, 
quali idronefrosi e conseguente possibile evoluzione 
verso una condizione di insufficienza renale cronica. 

Il volume prostatico si correla scarsamente al grado 
di ostruzione, come dimostrato da evidenze sperimen- 
tali. Il residuo postminzionale (RPM), segno di ridotta 


funzionalità detrusoriale, è spesso indicativo della ne- 
cessità di intervento. Tale alterazione può essere causata 
da un deficit della muscolatura, dell’innervazione o di 
entrambe. Le modificazioni della muscolatura liscia 
sono state considerate come secondarie all’ aumento del 
lavoro richiesto alla muscolatura stessa. In realtà la forza 
contrattile vescicale in corso di ostruzione non è aumen- 
tata: l'aumento della pressione intravescicale è dovuto 
alle resistenze uretrali e non all’aumento del lavoro 
svolto dal detrusore. 

Nella valutazione clinica e strumentale di un paziente 
affetto da IPB è fondamentale escludere un concomi- 
tante tumore della prostata, la cui scoperta andrebbe a 
modificare nettamente l’atteggiamento terapeutico. Di 
primaria utilità risulta anche la distinzione dei pazienti 
con sintomi secondari a ostruzione da IPB da quelli af- 
fetti da altre patologie a livello cervico-uretrale [10]. 

L'approccio diagnostico al paziente con sintomato- 
logia disurica deve necessariamente muovere 1 primi 
passi dall’anamnesi, ponendo particolare attenzione ai 
disturbi minzionali, per la cui interpretazione è d’au- 
silio la IPSS (International Prostate Symptom Score), 
una scala di punteggio per valutare i principali disturbi 
irritativi e ostruttivi, che corrisponde alle domande che 
l’urologo pone al paziente durante l’anamnesi urolo- 
gica. Il punteggio finale viene ottenuto ponendo sette 
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specifiche domande, alle cui risposte viene assegnato 
un punteggio variabile da 1 a 5 al crescere della gra- 
vità; lo score totale può quindi variare da 0 a 35. Segue 
la valutazione obiettiva della prostata, eseguita me- 
diante esplorazione rettale, una manovra semplice e 
poco invasiva, che, in base all’esperienza del medico 
esaminatore, fornisce importanti informazioni. Anche 
la valutazione del tono sfinterico è di notevole aiuto, 
poiché variazioni in senso di lassità o di spasticità pos- 
sono indicare l’inizio di una malattia neurogena. La 
prostata normale ha un diametro trasversale di 4,0-4,5 
cm e un diametro longitudinale di circa 3,5 cm. La su- 
perficie della ghiandola normale è liscia, 1 limiti sono 
netti, il solco mediano è ben apprezzabile e la ghian- 
dola non è dolente o dolorabile alla digitopressione; 
particolare attenzione va posta alla consistenza, che in 
condizioni normali è indicata come teso-elastica. Alla 
palpazione, |’IPB viene descritta con una caratterizza- 
zione duro-elastica. 

Dal punto di vista strumentale l’ecografia vescicale 
e prostatica sovrapubica rappresenta la tecnica più rou- 
tinariamente impiegata nella pratica clinica; consente 
di valutare la presenza di eventuali alterazioni a carico 
della vescica, per esempio ipertrofia del muscolo de- 
trusore, diverticoli o calcoli al suo interno. Per quanto 
riguarda la prostata, permette di ricavare informazioni 
più limitate sulle dimensioni o sull’eventuale presenza 
di un terzo lobo con aggetto vescicale. È utile anche per 
la valutazione del residuo postminzionale [11]. 

L’ecografia prostatica transrettale (Fig. 9.2) è più 
precisa e accurata, consentendo di valutare i diametri 
longitudinale (DL), antero-posteriore (DA-P) e trasver- 
sale (DT), grazie ai quali è possibile ottenere mediante 
un algoritmo il volume e il peso della ghiandola [12]. 





Fig. 9.2 Ecografia prostatica transrettale; nell’ immagine è evi- 
dente l’adenoma (frecce punteggiate), che si distingue dal man- 
tello periferico (frecce intere) 


Nei pazienti con sospetto di ostruzione prostatica 
trova elettiva indicazione la uroflussometria, un test 
urodinamico che consente di determinare le caratteri- 
stiche del flusso urinario [13]. Tale test, semplice da ef- 
fettuare, se ben eseguito può fornire informazioni obiet- 
tive sulla qualità del getto urinario, che il paziente 
spesso non valuta correttamente. Per un’accurata ana- 
lisi del flusso urinario, occorre considerare diversi pa- 
rametri, tra 1 quali flusso massimo, flusso medio, tempo 
di minzione e volume totale, da valutare in relazione 
all’età del paziente; affinché l’esame sia significativo, 
il volume minzionale deve essere comunque di almeno 
150 mL. Il picco di flusso massimo (Qmax) rappresenta 
il parametro più rilevante. Secondo Abrams e Torrens 
[14], in un uomo tra 40 e 60 anni tale valore dovrebbe 
essere superiore a 18 mL/sec. Nella valutazione com- 
plessiva del paziente con IPB l’esame di laboratorio che 
più di ogni altro rientra ruotinariamente nella pratica 
clinica è il dosaggio sierico del PSA. Il PSA è organo 
specifico e si ritrova nel tessuto prostatico normale, in 
quello iperplastico e in quello neoplastico. Il tessuto 
prostatico normale ne produce circa 0,1 ng/mL per 
grammo, quello adenomatoso circa 0,8 ng/mL, mentre 
quello neoplastico circa 3,5 ng/mL. Abitualmente il 
PSA si rinviene nel sangue a bassissime concentrazioni 
(0-4 ng/mL). Alcuni autori hanno posto l’accento sul- 
l’uso della densità di PSA (PSA-D), definita come il 
rapporto tra il PSA sierico e il volume prostatico. Nella 
diagnostica precoce e differenziale tra IPB e carcinoma 
prostatico, più utile è la valutazione del PSA. La con- 
centrazione sierica può variare in alcuni casi, legati a 
un’alterazione dell’architettura ghiandolare, come in 
corso di prostatiti, resezioni endoscopiche, biopsie e/o 
neoplasie prostatiche. Anche l’esplorazione rettale e 
l’ecografia prostatica transrettale possono determinare 
un aumento del PSA sierico. 

Oltre ad avere un’elevata incidenza, l’ IPB è una 
condizione patologica progressiva, come comprovato 
da alcuni studi, a cominciare dall’Olmsted Country 
Relay for Life e dal Baltimore Longitudinal Study of 
Aging. Questi studi e 1 successivi PLESS e MTOPS 
hanno dimostrato che, se non trattata, l IPB può portare 
il paziente a un evento di ritenzione acuta di urine 
(RAU) e a conseguente intervento chirurgico. 

Lo studio PLESS considera fondamentalmente quat- 
tro parametri, usati come indici predittivi per identifi- 
care i pazienti a rischio di progressione dell’IPB. Il 
primo parametro preso in considerazione è l’età: se non 
trattati, 1 pazienti di 70-79 anni hanno un rischio 5 cin- 
que volte superiore di incorrere in un episodio di RAU 
rispetto ai pazienti di età compresa tra 40 e 49 anni [15]. 
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Un secondo fattore di rischio è rappresentato dalla sin- 
tomatologia disurica. Anche il volume della ghiandola 
prostatica non va trascurato: i pazienti con volume pro- 
statico >30 cc hanno un rischio di RAU tre volte supe- 
riore rispetto ai pazienti con volume prostatico infe- 
riore. Un ulteriore fattore preso in esame dallo studio 
PLESS è la valutazione del dosaggio sierico del PSA, 
è stato dimostrato un rischio alla progressione per va- 
lori di PSA > 1,4 ng/mL. 

Nello studio MTOPS, invece, pazienti affetti da 
LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms) sono stati ran- 
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10.1 Introduzione 


L'espressione ipertrofia prostatica benigna (IPB) desi- 
gna una condizione istologica caratterizzata da iperpla- 
sia della componente epiteliale e stromale della pro- 
stata, che origina nella zona di transizione dell’organo, 
definita anche zona delle ghiandole periuretrali della 
prostata. La IPB è caratterizzata da noduli dotati di una 
“pseudocapsula” originata dalla compressione del tes- 
suto prostatico periferico; aumentando progressiva- 
mente di volume, tali noduli comprimono la porzione 
uretrale intraprostatica e il restante parenchima [1]. 
L'origine è quasi esclusivamente dalla zona di transi- 
zione (5-8% dell’intera ghiandola). Inizialmente, l’iper- 
trofia si sviluppa in forma di noduli submillimetrici, ca- 
ratterizzati quasi esclusivamente da cellule della serie 
stromale; successivamente compaiono soprattutto no- 
duli di tipo epiteliale. I noduli definitivi vengono quindi 
istologicamente caratterizzati secondo la componente 
predominante: ghiandolare o a prevalente composizione 
fibromuscolare. In realtà la proporzione di tali elementi 
varia da nodulo a nodulo, con quadri che vanno dal- 
l’ipertrofia puramente fibromuscolare a noduli fibroe- 
piteliali con predominanza ghiandolare [2], che risulta, 
da studi epidemiologici, la variante più frequente [3]. 
La semeiotica strumentale è stata sempre affidata in 
prima istanza all’ecografia sovrapubica e transrettale 
(TRUS). Nell’IPB l’ecografia è soprattutto diretta a de- 
finire il volume globale della ghiandola, a misurare 
l’aggetto endovescicale e a identificare eventuali le- 
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sioni intraparenchimali e piccoli adenomi, che, localiz- 
zati in zona strategica, determinano l’insorgenza di 
gravi disturbi disurici. L’ecostruttura del fibroadenoma 
è in genere nettamente diversa da quella della zona pe- 
riferica. Di norma, l’aumento di volume della ghiandola 
coinvolge simmetricamente 1 due lobi laterali e causa 
la protrusione del lobo medio, costituito in prevalenza 
dalla zona centrale, nel lume vescicale. Nei quadri con- 
clamati si riconosce alla periferia dell’organo una pseu- 
docapsula costituita da tessuto ghiandolare indenne 
compresso dall’adenomioma sviluppatosi centralmente. 
La TRUS è accurata anche nel dimostrare l’associa- 
zione di ipertrofia detrusoriale (“vescica da sforzo”), 
l’eventuale presenza di diverticoli e di idroureterone- 
frosi [4]. L’ecostruttura della ghiandola è in genere 
omogenea, gli echi capsulari sono integri e, se lo svi- 
luppo dei due lobi è uguale, la simmetria non risulta al- 
terata. È possibile, inoltre, documentare ecografica- 
mente ipertrofie limitate a un solo lobo [5]. 

La valutazione ecografica della IPB è supportata 
dall’esame clinico-laboratoristico, che consta di dosag- 
gio di PSA totale, free e ratio, esplorazione digito-ret- 
tale (DRE) e uroflussimetria; quest’ultimo test misura 
il tempo di minzione e il flusso urinario, consentendo 
una valutazione del grado di ostruzione oggettiva e in- 
dipendente dalla descrizione dei sintomi fatta dal pa- 
ziente, stimata con la scala di punteggio IPSS, illustrata 
nel capitolo precedente. 


10.2 Ruolo della RM 


I maggiori sforzi speculativi nell’ambito della diagno- 
stica prostatica con RM sono sempre stati rivolti prin- 
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cipalmente verso la caratterizzazione di lesioni maligne 
piuttosto che benigne, tralasciando di fatto ampi campi 
di studio relativi ai diversi pattern RM della patologia 
iperplasica. Ciononostante, dal 1987 la RM è stata im- 
plementata, seppure non di routine, anche nell’ambito 
dell’iter diagnostico della IPB, caratterizzandola so- 
prattutto dal punto di vista morfologico [6]. Sulla scia 
di questi studi, la RM può essere considerata un esame 
elettivo per lo studio della prostata, grazie all’eccel- 
lente risoluzione di contrasto. La normale architettura 
della fossa prostatica e l'anatomia periprostatica ven- 
gono, inoltre, meglio studiate grazie all’utilizzo della 
sonda endocavitaria, che massimizza le capacità di ri- 
soluzione [7]. 

Il ruolo della RM assume maggiore significato allor- 
ché si debba differenziare tra le varie entità istologiche 
della zona centrale, in particolar modo adenoma, flogosi 
e carcinoma della zona di transizione, che ricorre nel 
25% dei casi. Il livello di accuratezza diagnostica glo- 
bale della metodica si basa su dati evidenti sia dallo stu- 
dio morfologico con sequenze T2 pesate, che identifi- 
cano la lesione neoplastica come un’area di ipointensità 
di segnale rispetto al restante parenchima [8], sia dai 
pattern metabolici e dinamico-perfusionali, che incre- 
mentano oltremodo 1 valori di sensibilità e specificità 
dell’esame. Nel 1995 uno studio retrospettivo ha dimo- 
strato come la valutazione del metabolismo del citrato 


V.Vergari, E. Santucci, F. Canni 


potesse operare un’eccellente diagnosi differenziale tra 
1 foci di adenocarcinoma e le regioni circostanti di IPB. 
I livelli di citrato, infatti, risultavano molto più elevati 
nel tessuto normale e, soprattutto, in quello iperplastico, 
rispetto alla lesione neoplastica, caratterizzata, al con- 
trario, da elevati valori di colina [9]. Alla luce di queste 
premesse, la RM diviene parte integrante della diagno- 
stica urologica, estendendo il proprio ruolo anche alla 
patologia benigna. 


10.3 Pattern RM 


L’IPB può essere caratterizzata dal punto di vista mor- 
fologico, spettroscopico e dinamico-perfusionale. 
Nelle sequenze morfologiche, la prostata, misurata 
nei suoi diametri longitudinale, trasversale e anteropo- 
steriore, risulta di dimensioni aumentate. Si evidenzia 
la presenza di un adenoma bilobato (Fig. 10.1) o trilo- 
bato (Fig. 10.2) a componente fibrotica, ghiandolare o 
mista (Fig. 10.1), caratterizzata in parte da noduli stro- 
mali e in parte da noduli di proliferazione ghiandolare, 
che rendono l’architettura prostatica disomogenea. In 
molti casi vi è la formazione di un vero e proprio terzo 
lobo (Fig. 10.2), che impronta il pavimento vescicale, 
provocando fenomeni di sovradistensione dell’organo 





Fig.10.1 Paziente di 57 anni con PSA totale di 5,10 ng/mL e PSA libero di 0,88 ng/mL. IPB di tipo misto. Nelle immagini morfo- 
logiche assiale (A) e coronale (B) TSE T2 pesate ad alta risoluzione si nota l'aumento volumetrico della ghiandola prostatica. È ri- 
conoscibile la capsula prostatica (freccia bianca) e l’adenoma a componente mista con noduli di secreto ghiandolare iperintensi ri- 
spetto al restante parenchima (freccia grigia) e foci di ipertrofia stromale (diagnosi istologica) ipointensi rispetto alla ghiandola 
circostante (frecce nere in A e B) con impronta sul pavimento vescicale 
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Fig. 10.2 Paziente di 71 anni con PSA totale di 8 ng/mL. Nel- 
Vi immagine morfologica coronale TSE T2 pesata ad alta risolu- 
zione si nota adenoma trilobato con compressione del pavimento 
vescicale a opera del terzo lobo (freccia), con notevole sovradi- 
stensione dell’ organo 


e ipertrofia colonnare a carico delle pareti vescicali. 
Nello sviluppo dell’IPB si possono riconoscere tre 
fasi: la prima e la seconda (prima dei 70 anni) sono ca- 
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ratterizzate dalla formazione e dall’accrescimento di 
noduli multipli, che originano dalla zona di transi- 
zione. Dopo 1 70 anni si ha la terza fase, contraddistinta 
dalla proliferazione di strutture ghiandolari nel conte- 
sto di noduli già formati. Ciò può comportare un ra- 
pido e marcato accrescimento della ghiandola in alcuni 
pazienti con prevalenza della componente ghiandolare 
su quella fibromuscolare [10]. La RM opera una dia- 
gnosi differenziale tra le due varianti istopatologiche, 
poiché queste presentano intensità di segnale e spettri 
differenti (Figg. 10.3, 10.4). La componente stromale, 
infatti, mostra ipointensità nelle sequenze T2 pesate 
(Fig. 10.3 A), mentre quella ghiandolare risulta iperin- 
tensa, per via dei noduli di secreto (Fig. 10.4 A). Di fre- 
quente riscontro risulta il marcato assottigliamento del 
mantello periferico, a livello del quale si possono tro- 
vare diffuse aree di ipointensità di segnale, riferibili a 
noduli di iperplasia ghiandolare. Caratteristica è, inol- 
tre, la presenza di una pseudocapsula (a componente fi- 
brosa) (Fig. 10.5), in conseguenza della compressione 
della componente adenomatosa sul restante parenchima 
prostatico. In alcuni casi viene documentata una sfu- 
mata irregolarità del profilo capsulare. 

Associando le caratteristiche morfologiche e las- 
setto metabolico e dinamico-perfusionale [11] dell’or- 
gano è possibile distinguere tra le diverse varianti isto- 
logiche di iperplasia. 





Fig.10.3 Paziente di 62 anni con PSA totale di 4,52 ng/mL. Nell’immagine morfologica assiale TSE T2 pesata ad alta risoluzione 
(A) è è riconoscibile adenoma bilobato a componente stromale, caratterizzata da ipointensità di segnale. Lo spettro, ottenuto me- 
diante acquisizione di sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI (B), dimostra una prevalenza della colina a fronte di una quota 
ridotta del citrato e delle poliammine 
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Fig. 10.4 Paziente di 65 anni con PSA totale di 5,72 ng/mL. 
Nelle immagini morfologiche assiale (A) e coronale (B) TSE T2 
pesate ad alta risoluzione è riconoscibile adenoma bilobato a 
prevalenza ghiandolare, con evidenti noduli di secreto (frecce), 
che presenta iperintensità di segnale rispetto al parenchima cir- 
costante. Lo spettro ottenuto nell’acquisizione della sequenza 
spettroscopica a idrogeno 3D CSI (C) mostra un profilo meta- 
bolico simile a quello del tessuto prostatico normale con bassi 
valori di colina 


Lo studio spettroscopico valuta il metabolismo del 
tessuto rilevando 1 valori di colina, citrato e creatina. 
Nel caso dell’ IPB , un rapporto (Cho+Cr)/Ci <0,5 è in- 
dicativo di patologia benigna. Anche in questo caso, le 
due principali varianti di iperplasia mostrano spettri 
differenti. Nell’IPB ghiandolare i valori dei metaboliti 
non si discostano in maniera significativa da quelli del 
tessuto normale, presentando bassi valori di colina ver- 
sus alti valori di citrato e di poliammine (Fig. 10.4 C). 
Nell’ IPB a predominanza stromale si ha, al contrario, 
una riduzione del metabolismo del citrato e delle po- 
liammine, rispetto all’IPB di tipo ghiandolare [12]. Ge- 
neralmente è documentabile un alterato rapporto me- 
tabolico — con (Cho+Cr)/Ci >0,5 — e prevalenza del 





metabolismo della colina (che riflette l’ incremento del 
turnover delle membrane cellulari) (Fig. 10.3 B), sem- 
pre inferiore, però, agli elevati valori caratteristici 
dell’adenocarcinoma. 

Lo studio dinamico perfusionale documenta in am- 
bedue i casi uno spiccato e duraturo enhancement nella 
zona centrale, in corrispondenza dell’adenoma. I no- 
duli prevalentemente fibrotici presentano un wash-in 
tardivo, lento e progressivo (Fig. 10.6). Le caratteristi- 
che della curva di elaborazione intensità/tempo della 
variante stromale si avvicinano molto a quelle del car- 
cinoma, poiché mostrano un onset time (OT) precoce 
e un peak enhancement (PE) elevato, mentre il time to 
peak (TTP) è significativamente più lungo rispetto alla 
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10.5 Paziente di 61 anni con PSA totale di 5,38 ng/mL. 
L'immagine morfologica assiale TSE T2 pesata ad alta risolu- 
zione evidenzia adenoma bilobato a componente stromale (dia- 
gnosi istologica), che mostra ipointensità di segnale rispetto al 
restante parenchima. La compressione del parenchima perife- 
rico a opera dell’adenoma provoca la formazione di una pseudo- 
capsula (freccia) 
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neoplasia. Nella variante ghiandolare, invece, si docu- 
menta un minore enhancement (Fig. 10.7) [13]. 

Recenti studi ritrovano il razionale dei pattern dina- 
mico-perfusionali sopra descritti nel differente compor- 
tamento del mezzo di contrasto all’interno del tessuto 
stromale rispetto a quello ghiandolare. Il gadolinio non 
penetra nelle cellule benigne, bensì si accumula nello 
spazio extracellulare [14]. La quota di enhancement di- 
pende, quindi, in larga misura dall’aumento della va- 
scolarizzazione relativa e dalla permeabilità dei vasi. 
Nel momento in cui il mezzo di contrasto giunge nel 
tessuto, il picco di enhancement dipende dall’esten- 
sione dello spazio extracellulare nel quale il mezzo si 
accumula. 

Ad influenzare tale parametro è altresì la compo- 
nente duttale. È stato dimostrato, infatti, che il mezzo 
di contrasto non penetra in particolare nella compo- 
nente duttale del tessuto sano. La constatazione che 
l’IPB ghiandolare presenta tessuto duttale e ghiando- 
lare, rispetto alla quota esigua di dotti presenti nel- 
l’ipertrofia stromale rende ragione dei diversi pattern 
dinamico-perfusionali [13]. Questi aspetti devono es- 
sere considerati di importanza critica quando alcune 
curve intensità/ tempo risultano di difficile compren- 
sione, specialmente nei casi in cui i noduli di IPB sono 
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Fig. 10.6 Paziente di 68 anni con PSA totale di 4,2 ng/mL. Nell’immagine assiale (A), acquisita con sequenza GRE T1 pesata 
durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella versione sottratta, è evidenziabile potenziamento diffuso a carico della 
porzione centrale della ghiandola prostatica. Le curve di elaborazione intensità/tempo (B), ottenute mediante posizionamento di 
quattro ROI (ROI 1 in sede mediale-laterale destra, ROI 2 controlateralmente, ROI 3 zona centrale, ROI 4 muscolo pelvico di rife- 
rimento), presentano spiccato e progressivo enhancement con OT precoce e PE elevato e TTP lungo 
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’ Paziente di 63 anni con PSA totale di 5,3 ng/mL. Nell’immagine assiale (A), acquisita con sequenza GRE TI pesata nella 
versione sottratta durante somministrazione ev di mdc paramagnetico, è evidenziabile sfumato potenziamento diffuso a carico della 
porzione centrale della ghiandola prostatica. Le curve di elaborazione intensità/tempo (B), ottenute mediante posizionamento di 
quattro ROI (ROI 1 zona centrale, ROI 2 in sede mediale-laterale sinistra, ROI 3 controlateralmente, ROI 4 muscolo pelvico di ri- 
ferimento), presentano enhancement moderato, tardivo e progressivo 


ancora di piccole dimensioni. Infine, se consideriamo piego esteso della RM, non tanto nella diagnosi prima- 
l’impatto “sociale” che la IPB rappresenta nella vita di ria della condizione, quanto soprattutto nel follow-up 
oltre 1 85% degli uomini, è possibile ipotizzare un im-  post-terapeutico [14, 15]. 
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Lesioni precancerose e gray zone: 
aspetti clinici e pattern RM 
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11.1 Introduzione 


Il tumore prostatico rappresenta oggi la più frequente 
neoplasia nel sesso maschile e la sua incidenza è in au- 
mento. Questo aspetto può essere dovuto in parte alla 
diagnosi precoce basata sulla determinazione plasma- 
tica di un marker organo specifico quale il PSA. Il 
maggiore “improvement” diagnostico permette di in- 
dividuare 1 pazienti affetti da neoplasia con maggiore 
tempestività, in una fase in cui la malattia è ancora “or- 
gano-confinata”. 

Gli sforzi attuali si incentrano quindi, ancor più, nel- 
l’individuazione di soggetti a rischio di sviluppare la 
malattia negli anni. Per tale motivo sono stati dedicati 
numerosi lavori scientifici, con lo scopo di compren- 
dere quali potessero essere le lesioni precancerose me- 
ritevoli di attento follow-up. 


11.2 Aspetti clinici 


11.2.1 L’infiammazione e la neoplasia 
prostatica 


Gli ultimi dati emersi dalla letteratura sembrano sug- 
gerire una possibile relazione in termini evolutivi tra 
il processo infiammatorio e lo “switch maligno” verso 
una neoplasia prostatica. Oggi sappiamo che il 25% 
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circa di tutte le neoplasie è riconducibile a malattie 
croniche infiammatorie [1]. Il presupposto biochimico 
risiede nel danno cellulare diretto che viene prodotto 
dall’infiammazione; tale danno espone le cellule a un 
alto turn-over, a una maggiore possibilità di errore ri- 
parativo e, quindi, a una possibile trasformazione ma- 
ligna. Un ruolo centrale in questo processo è svolto 
dalle citochine, dai fattori di crescita e dai composti 
reattivi dell’ ossigeno [2]. 

Anche per quanto riguarda la ghiandola prostatica 
sono stati prodotti numerosi studi, che hanno eviden- 
ziato come l’infiammazione — mediante la produzione 
di radicali liberi, di NO (ossido di azoto) e di attività 
COX (cicloossigenasi) — sia in grado non solo di in- 
fluenzare il microambiente cellulare, ma anche di al- 
terare la struttura proteica, indurre modificazioni ge- 
niche e provocare proliferazione cellulare. Tutti questi 
aspetti risultano fondamentali per spiegare una con- 
nessione tra infiammazione, lesioni precancerose e 
carcinoma prostatico. 

Infiltrati infiammatori cronici sono decisamente fre- 
quenti nei campioni bioptici prostatici e si osservano 
più spesso nella zona periferica più che in quella di 
transizione [3]. Sono state descritte zone di epitelio 
atrofico nelle quali si evidenziava un aumento della 
proliferazione cellulare e una diminuzione del normale 
meccanismo apoptotico, rispetto all’epitelio sano; tali 
zone sono poi state classificate come atrofia prolifera- 
tiva infiammatoria (PIA). In questo tipo di lesioni è 
stato riscontrato un aumento dell’espressione di fattori 
antiapoptotici (come BCL-2) e, allo stesso tempo, una 
perdita di geni implicati in meccanismi di regolazione 
cellulare; questo sostiene l’ipotesi che la PIA, pur es- 
sendo una lesione ancora benigna, possieda comunque 
una certa instabilità genica di fondo. 
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11.2.2 La neoplasia intraepiteliale 
prostatica (PIN) 


Già nel 1999 De Marzo et al [4] hanno ipotizzato che 
la PIA potesse essere un precursore di neoplasia pro- 
statica o che fosse comunque correlata allo sviluppo 
della neoplasia intraepiteliale prostatica (PIN). Que- 
st’ultima è caratterizzata da una trasformazione del ri- 
vestimento dell’epitelio secretorio, dei dotti e degli 
acini prostatici, ed essendo confinata all’epitelio è detta 
intraepiteliale. È considerata da diversi decenni il vero 
precursore della neoplasia prostatica. Originariamente 
veniva suddivisa in tre gradi (da 1 a 3), in relazione alla 
sua differenziazione, ma già da alcuni anni si preferisce 
distinguere in PIN di basso grado (LGPIN) e PIN di 
alto grado (HGPIN). 

La LGPIN è caratterizzata da un minimo aumento 
volumetrico del nucleo in assenza di nucleoli promi- 
nenti e da un normale o lievemente aumentato conte- 
nuto di cromatina; la HGPIN si distingue invece per la 
presenza di nucleoli prominenti, così come avviene 
nelle cellule carcinomatose, di cellule con nucleo note- 
volmente aumentato e alterato contenuto di cromatina. 
Lo strato di cellule basali è solitamente intatto nella 
LGPIN, mentre può non esserlo nella HGPIN, dimo- 
strando una progressione verso l’aspetto carcinomatoso. 

La HGPIN solitamente si sviluppa nella zona perife- 
rica [5], analogamente al carcinoma, e si riscontra 
nell’80% circa dei campioni ottenuti da pazienti sotto- 
posti a prostatectomia radicale [6]. Studi autoptici hanno 
anche dimostrato un aumento dell’incidenza della 
HGPIN in relazione all’età, a partire dalla terza fino 
all’ottava decade [7]; è stato, inoltre, evidenziato come 
la HGPIN preceda lo sviluppo del carcinoma prostatico 
di circa 10 anni. 

Per tali motivi, da diversi anni si cerca di trovare il 
metodo migliore per seguire — con la minore invasività 
possibile, ma con tempestività — 1 pazienti con diagnosi 
di HGPIN; ciò allo scopo di intervenire il più preco- 
cemente possibile in caso di diagnosi di carcinoma 
prostatico. In tal senso sono molto interessanti gli studi 
condotti per individuare la percentuale di pazienti con 
diagnosi di carcinoma prostatico alla re-biopsia, sia 
dopo diagnosi di HGPIN sia dopo diagnosi di beni- 
gnità [8]. Gli studi più recenti hanno dimostrato che il 
22% dei pazienti con precedente diagnosi di HGPIN 
presentava alla re-biopsia diagnosi di carcinoma pro- 
statico, contro il 19% dei pazienti con precedente dia- 
gnosi di benignità. Per tale motivo, le ultime linee 
guida della European Association of Urology (EAU) 
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[9] non considerano piu la re-biopsia una procedura 
d’obbligo dopo diagnosi di HGPIN. Di conseguenza, 
il PSA, l’esplorazione rettale e la storia clinica riman- 
gono utili parametri per identificare 1 pazienti candi- 
dabili alla re-biopsia. 

Viene quindi a diminuire l’importanza della re-biop- 
sia, da molti clinici considerata un’ arma fondamentale 
per la diagnosi precoce. Lo stesso PSA, noto in quanto 
marker fondamentale per la diagnosi di carcinoma pro- 
statico, non sembra essere direttamente correlabile con 
la presenza delle cosiddette lesioni precancerose. Tanto 
meno l’esplorazione rettale, e quindi la clinica, possono 
alutarci a distinguere e a diagnosticare le diverse lesioni 
precancerose. 

Allo stesso tempo l’imaging ecografico non per- 
mette di individuare, con precisione statisticamente si- 
gnificativa, le zone sospette meritevoli di stretto con- 
trollo o di prelievo bioptico. 

Per tutte queste ragioni, appare d’obbligo cercare 
nuove metodiche che possano fornire al clinico mag- 
giori certezze per gestire in modo ottimale i pazienti 
con lesioni precancerose e quindi a rischio di neoplasia 
prostatica. In tale contesto la RM prostatica — basata 
sulla valutazione morfologica, spettroscopica e dina- 
mico-perfusionale — si propone come tecnica diagno- 
stica di primo piano per individuare lesioni sia maligne 
sla precancerose, soprattutto nella fase di follow-up, 
con eventuale finalità di mapping per procedure biop- 
tiche mirate. 


11.3 Pattern RM 


11.3.1 Premessa 


La RM si propone di rilevare una potenziale altera- 
zione in senso neoplastico, tramite lo studio integrato 
di diversi pattern morfologici, vascolari e metabolici, 
e di seguirne l'evoluzione, senza tralasciare la valuta- 
zione clinica, che aumenta oltremodo la sensibilità del- 
l’esame. Per esempio, il riscontro all’esame spettro- 
scopico di sporadici voxel con alterazione nelle 
concentrazioni dei metaboliti e/o presenza di pattern 
perfusionali atipici può porre indicazione a un periodo 
di watchful waiting con uno stretto follow-up, per 
poter seguire di pari passo l’evoluzione del processo. 
La RM, inoltre, risulta idonea anche per indagare la 
ormai accertata progressione neoplastica da un primum 
movens di tipo flogistico, differenziando le diverse 
tappe evolutive. 
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11.3.2 Pattern RM delle lesioni 
preneoplastiche 


A questo punto occorre chiedersi quali siano i dati 
emergenti dalla RM in presenza delle specifiche le- 
sioni preneoplastiche e quale possa essere il razionale 
che funge da ponte tra 1 diversi pattern RM e le rispet- 
tive alterazioni istologiche. 


11.3.2.1 PIA 


Associazione di atrofia epiteliale e di infiltrato infiam- 
matorio cronico, la cosiddetta atrofia proliferativa si 
riscontra spesso in prostate mature, occupando larghe 
porzioni di mantello periferico [10]. Consiste in un in- 
cremento della frazione di cellule proliferanti del com- 
partimento luminale (nel tessuto normale la prolifera- 
zione cellulare è prevalente nel compartimento basale) 
in un contesto di atrofia focale. All’esame RM non si 
possono tracciare pattern specifici di tale entità istolo- 
gica, poiché quasi sempre si trova associata a lesioni 
di altra natura (flogosi e PIN). 


11.3.2.2 PIN 


È una lesione confinata all’interno dell’epitelio e al di 
sopra della membrana basale; al contrario dell’iperplasia 
adenomatosa atipica, non risulta accompagnata dalla 
formazione di nuove unità epiteliali. Viene suddivisa in 
alto grado (HG) e basso grado (LG), in relazione al li- 
vello di differenziazione cellulare. Entrambi hanno pat- 
tern RM molto simili tra loro, ma nella PIN di basso 
grado (Figg. 11.1, 11.2) sono molto più sfumati rispetto 
alla PIN di alto grado (Figg. 11.3, 11.4). Di fatto risulta 
ancora imprecisato il confine radiologico tra le due en- 
tità, si può comunque ipotizzare una discriminazione tra 
i differenti pattern RM. 

Lo studio morfologico può documentare una sfu- 
mata area di ipointensità di segnale a livello del man- 
tello periferico, solitamente disomogeneo, sia nelle se- 
quenze T1 pesate sia in quelle T2 pesate, ma non risulta 
essere specifica. 

L'esame spettroscopico a idrogeno con sequenza 3D 
CSI per la valutazione metabolico-funzionale dell’or- 
gano evidenzia rapporto tra i metaboliti (Cho+Cr)/Ci 
alterato, che risulta maggiore di 0,8 in corrispondenza 
dei voxel esaminati, almeno 2 o 3 dei quali consecutivi. 
L’identificazione di elevati valori di colina in voxel con- 
secutivi rappresenta la diretta espressione dell’aumento 
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Fig.11.1 Paziente di 55 anni con PSA totale di 10 ng/mL, ratio 
11% e PIN di basso grado. Nell’ immagine morfologica assiale 
(A) TSE T2 pesata ad alta risoluzione è riconoscibile ipointen- 
sità di segnale rispetto al restante parenchima, che assume 
aspetto focale in sede paramediana laterale sinistra, che farebbe 
pensare a una pregressa flogosi. Lo spettro (B) ottenuto dall’ ac- 
quisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI mo- 
stra una riduzione del metabolismo del citrato e delle poliam- 
mine rispetto al tessuto normale. Il rapporto metabolico 
(Cho+Cr)/Ci risulta alterato (>0,8) per aumento del metaboli- 
smo della colina 


della proliferazione cellulare, associata in questi casi ad 
alcuni voxel con prevalenza di poliammine (Fig. 11.5 
D), ancora misurabili, contrariamente a quanto avviene 
nella lesione tumorale (Fig. 11.5 C). Si ipotizza che nella 
PIN di basso grado, invece, 1 voxel alterati per aumento 
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11.2 Stesso paziente della Fig. 11.1. Nell’immagine assiale (A) acquisita con sequenza GRE T1 pesata, durante somministrazione 
ev di mdc paramagnetico nella versione sottratta, è evidenziabile modesto enhancement in sede paramediana laterale sinistra. Le curve 
di elaborazione intensità/tempo (B), ottenute mediante posizionamento di quattro ROI (ROI 1 in sede mediale-laterale sinistra, ROI 2 
zona centrale, ROI 3 controlateralmente, ROI 4 muscolo pelvico di riferimento), presentano modesto e progressivo enhancement 





Paziente di 69 anni con PSA totale di 5 ng/mL, ratio 24% e PIN di alto grado. Nell’immagine morfologica assiale (A) 
TSE T2 pesata ad alta risoluzione è riconoscibile ipointensità di segnale rispetto al restante parenchima a carattere diffuso a carico 
del mantello periferico (frecce). Lo spettro (B), ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI, mostra 
rapporto metabolico (Cho+Cr)/Ci alterato (>0,8) per prevalenza del metabolismo della colina, espressione dell’aumento della pro- 
liferazione cellulare 


del metabolismo della colina siano sporadici e che i va- (ecografia) e reperto laboratoristico (dosaggio di PSA 
lori siano inferiori rispetto a quelli rilevabili nella PIN  sierico) [13]. Ricordiamo infatti l’elevato valore pro- 
di alto grado. Anche in queste condizioni la RM risulta gnostico negativo del riscontro della HGPIN alla prima 
indispensabile per mirare la re-biopsia [11, 12] in caso biopsia e l’alta percentuale di progressione neoplastica 
di mancata correlazione tra diagnostica per immagini [14, 15]. Il prelievo bioptico deve pertanto essere il più 
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Stesso paziente della Fig. 11.3. Nell’ immagine assiale (A), acquisita con sequenza GRE TI pesata nella versione sottratta 
durante somministrazione ev di mdc paramagnetico, è evidenziabile potenziamento lobulariforme in sede paramediana bilateral- 
mente. Le curve di elaborazione intensità/tempo (B), ottenute mediante posizionamento di quattro ROI (ROI 1 in sede mediale-la- 
terale destra, ROI 2 zona centrale, ROI 3 controlateralmente, ROI 4 muscolo pelvico di riferimento) presentano precoce e progres- 


sivo enhancement 


accurato possibile, per avere una quota minima di falsi 
negativi e una corretta diagnosi. Si è visto che l’altera- 
zione metabolico-funzionale e l’enhancement patolo- 
gico delimitano specificamente l’area di interesse e gui- 
dano al meglio il prelievo. 

L’analisi dinamico-perfusionale documenta in ge- 
nere un enhancement modesto e progressivo nella PIN 
di basso grado (Fig. 11.2) e un enhancement precoce e 
progressivo nella PIN di alto grado (Fig. 11.4). In en- 
trambi i casi non vi è evidenza di wash-out. I valori di 
onset time sono più bassi rispetto a quelli riscontrati 
nelle flogosi o nel tessuto normale e più elevati di quelli 
del tumore di basso e di alto grado. Il peak enhancement 
è anch'esso inferiore a quello riportato nelle altre lesioni 
(Fig. 11.5 A,B). Lo studio rispecchia il razionale di un 
diverso grado di permeabilità dei vasi sanguigni o di un 
aumento dello spazio extracellulare accompagnati da 
un incremento della vascolarizzazione. 


Il ruolo della RM è tracciare una serie di pattern sui 
quali avanzare un'ipotesi diagnostica in base ai dati ot- 
tenuti, tra 1 quali spiccano senza dubbio le alterazioni 
metaboliche che precedono la formazione del tumore. 


Da non sottovalutare è l’analisi integrata morfologica, 
spettroscopica e dinamico-perfusionale, ricordando tut- 
tavia che l’elemento discriminante e altamente speci- 
fico rimane la spettroscopia. Infatti, 1 pattern di vasco- 
larizzazione non risultano specifici quanto quelli 
metabolici, che riescono a seguire l’evoluzione della 
patologia tramite lo studio delle oscillazioni della colina 
e delle poliammine. Sono importanti, per esempio, il 
graduale innalzamento dei valori di colina, per aumento 
del compartimento cellulare proliferante, e il decre- 
mento delle poliammine [16], esito di un metabolismo 
tendenzialmente anaerobio. Tutto questo processo con- 
sente di circoscrivere e caratterizzare 1 siti delle lesioni, 
che saranno poi oggetto di un più accurato prelievo 
bioptico [17, 18]. Il razionale di questa strategia si deve 
agli studi di Folkman [19], al quale va il merito di avere 
ampiamente dimostrato che i tumori possono perma- 
nere per molto tempo in uno stato di quiescenza, in cui 
le misure massime sono ancora di 1-2 mm, sfruttando 
semplicemente la diffusione di nutrienti dalle strutture 
vascolari preesistenti. Il processo di angiogenesi rap- 
presenterebbe quindi una sorta di “switch on”, che per- 
metterebbe il passaggio dallo stadio di quiescenza pre- 
vascolare allo stadio di crescita esponenziale, in cui il 
tumore diviene clinicamente evidenziabile. Il punto di 
passaggio tra 1 due stadi si traduce inoltre, dal punto di 
vista biomolecolare, non solo nell’acquisizione di una 
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Le curve di elaborazione intensità/tempo (A e B) mostrano la sostanziale differenza esistente tra i pattern dinamico-per- 
fusionali del carcinoma e della PIN di alto grado (HGPIN). Nella curva di elaborazione I/T del carcinoma (A) si evidenzia precoce 
e spiccato enhancement con successivo wash-out (freccia). Nella curva di elaborazione I/T della PIN di alto grado (B) si evidenzia 
precoce e progressivo enhancement in assenza di wash-out. I valori di onset time (OT) nella HGPIN sono più alti rispetto a quelli ri- 
levati nel carcinoma, mentre il peak enhancement (PE) risulta inferiore nella PIN di alto grado rispetto al processo neoplastico. Gli 
spettri ottenuti mediante utilizzo di sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI evidenziano le differenze tra il pattern metabolico 
della HGPIN e quello del tumore. In entrambi i casi il rapporto metabolico (Cho+Cr)/Ci risulta alterato (>0,8). In (C) si rilevano 
elevati livelli di colina con riduzione dei valori di citrato e creatina, caratteristico di lesione neoplastica. In (D) si rilevano valori 
elevati di colina, ma inferiori rispetto a quelli riscontrati nel tumore, e valori normali di poliammine 


capacità di crescita “maligna” del tumore stesso, ma scriminino specificamente una forma. La RM rappre- 
anche nella capacità di metastatizzazione. Nello studio senta quindi una tecnica non invasiva che permette di 
evolutivo di una patologia risulta quindi di primaria im- stabilire il tempo zero di una determinata alterazione, 
portanza stabilire alcuni pattern che identifichino e di-  consentendone un accurato follow-up nel tempo. 
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Carcinoma della prostata: 
aspetti istopatologici e inquadramento clinico 


Stefano Salciccia, Alessandro Sciarra 





12.1 Introduzione 


Nonostante i recenti miglioramenti nella diagnosi e nel 
trattamento, il cancro della prostata continua a essere 
la più comune neoplasia maligna e la terza causa di 
morte per cancro nella popolazione statunitense. 

In Europa il carcinoma prostatico costituisce il 
24,1% di tutti 1 tumori maschili [1]. 

Con l’aumentare dell’età media della popolazione 
maschile, si prevede che il tasso di incidenza del car- 
cinoma della prostata continuerà a crescere e ciò fa sì 
che esso rappresenti un importante problema di salute 
pubblica. 

Grazie ai programmi di prevenzione, alla diffusione 
del dosaggio dell’antigene prostatico specifico (PSA) 
come strumento di screening e ai progressi nella dia- 
gnostica per immagini, oggi la modalità di presenta- 
zione del carcinoma prostatico è significativamente 
differente rispetto a trent’ anni fa [1]. 

In uno studio di un singolo centro, condotto su pa- 
zienti con stadio clinico TI-T3NXMO e sottoposti a 
prostatectomia radicale, la frequenza di positività lin- 
fonodale alla linfadenectomia pelvica è diminuita dal 
23% del 1984 al 2% del 1995 [2]. 

I dati del National Cancer Institute evidenziano una 
riduzione notevole della percentuale di pazienti con 
malattia metastatica al momento della diagnosi: dal 
20% del periodo 1974-1985 al 5% del periodo 1995- 
2000 [2, 3]. 
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12.2 Limiti della diagnosi precoce 


Attualmente la diagnosi di tumore prostatico viene ese- 
guita sulla base di una combinazione di parametri che 
comprendono: l’esplorazione digito-rettale (DRE), il 
dosaggio del PSA e l’ecografia prostatica transrettale 
(TRUS). Nella diagnostica del carcinoma prostatico 
l'ecografia ha due possibili applicazioni: identificare le 
lesioni sospette per tumore e, soprattutto in seconda bat- 
tuta, guidare e migliorare l’accuratezza della biopsia 
prostatica. Il fatto che nella diagnostica del carcinoma 
prostatico l’imaging non trovi una collocazione ben pre- 
cisa è confermato dalle principali linee guida urologiche 
e oncologiche, nelle quali si ribadisce che il principale 
ruolo della TRUS è guidare le biopsie per ottenere una 
campionatura sistematica della ghiandola. La DRE e il 
PSA rimangono, dunque, gli strumenti più importanti 
per i programmi di screening e la diagnosi precoce. 

In questo contesto, è ancora molto dibattuto se esi- 
sta per i pazienti un reale beneficio dai programmi di 
screening in termini di sopravvivenza. Negli Stati 
Uniti il tasso di mortalità per carcinoma prostatico è 
diminuito a partire dal 1991 e tale riduzione è stata 
spesso attribuita a una politica diagnostica fortemente 
aggressiva; tuttavia non vi è ancora nessuna evidenza 
scientifica che la riduzione della mortalità cancro cor- 
relata sia da attribuire all’impiego del PSA come test 
di screening [4]. Allo stato attuale vi sono varie evi- 
denze scientifiche che il PSA possa individuare il car- 
cinoma della prostata in uno stadio precoce, ma vi 
sono anche prove controverse e non conclusive che la 
diagnosi precoce migliori gli esiti clinici. 

Lo screening è associato a importanti effetti avversi, 
tra i quali percentuali rilevanti di falsi negativi, ansia, 
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biopsie inutili e potenziali complicanze (incontinenza 
urinaria, deficit erettile) della terapia di alcuni tumori 
clinicamente “non significativi”, che non avrebbero 
mai rappresentato una minaccia per la salute del pa- 
ziente. Non vi sono prove sufficienti per stabilire se in 
una popolazione sottoposta a screening i benefici su- 
perino gli effetti avversi. Che l’argomento sia ancora 
molto dibattuto trova una conferma nel fatto che le 
stesse società mediche statunitensi [5, 6] raccoman- 
dano ai medici di valutare 1 benefici potenziali e 1 pos- 
sibili effetti avversi dello screening con PSA insieme 
ai pazienti, considerando le loro preferenze. In genere 
vi è accordo sul fatto che i candidati più idonei allo 
screening sono i soggetti di oltre 50 anni o più giovani 
di una decade se è associato un rischio aumentato di 
carcinoma della prostata e che è improbabile un bene- 
ficio dello screening per i soggetti con aspettativa di 
vita inferiore a 10 anni. 


12.3 Indicazioni e limiti 
della biopsia prostatica 


L'indicazione alla biopsia prostatica — per il prelievo 
di materiale da sottoporre a esame istopatologico — può 
emergere da anomalie rilevate in corso di DRE o 
TRUS oppure sulla base dei valori del PSA o dei suoi 
derivati. Negli anni sono stati proposti diversi schemi 
di campionamento per effettuare la biopsia prostatica, 
ma nessuno si è dimostrato superiore nel migliorare la 
performance diagnostica e tale da essere raccomandato 
dalle principali linee guida. 

Nei pazienti con sospetto di tumore formulato solo 
sulla base dei valori di PSA il metodo di prelievi a se- 
stante, proposto da Hodge, ha rappresentato per anni 
lo schema di riferimento [7]. Recentemente, per au- 
mentare la detection rate del tumore, questo metodo 
standard è stato sostituito da biopsie a sestante dirette 
lateralmente, in modo da ottenere un campionamento 
della zona periferica posterolaterale, che presenta la 
maggiore incidenza di carcinoma prostatico. A oggi 
manca uno schema di riferimento sulle modalità di ese- 
cuzione del campionamento bioptico, cosi come è con- 
troverso il numero ottimale di prelievi. Parecchi studi 
hanno evidenziato come aumentando il numero di pre- 
lievi aumenti il tasso di positività in confronto allo 
schema a sestante proposto da Hodge [8]. Oltre a for- 
nire una diagnosi, la biopsia, correlata con altri para- 
metri clinici, deve fornire informazioni circa l’esten- 
sione locale e l'aggressività biologica della malattia, 
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con una determinazione ottimale del Gleason score: si 

tratta di dati fondamentali per un miglior inquadra- 

mento clinico e per la scelta della soluzione terapeutica 
più appropriata. 

Dall’attuale assenza di raccomandazioni sull’esecu- 
zione della biopsia prostatica emergono alcuni limiti 
della biopsia stessa. 

1. Generalmente il CaP è multifocale, mentre la biop- 
sia campiona solo una piccola parte di tessuto, com- 
portando spesso — in assenza di una diagnostica per 
immagini efficace nel processo di stadiazione del 
tumore — una sottostadiazione della malattia con le 
relative conseguenze sul piano terapeutico: per 
esempio, esporre il paziente a un maggior rischio di 
ripresa di malattia dopo intervento di prostatectomia 
radicale nerve-sparing effettuato sulla base del ri- 
sultato della biopsia; oppure decidere di assumere 
un atteggiamento attendistico watchful waiting, 
piuttosto che optare per un trattamento attivo (chi- 
rurgico, radioterapico), in caso di malattia localiz- 
zata e rilevata in un solo campione bioptico. 

2. Situazione analoga si verifica per quanto riguarda 
la determinazione del Gleason score bioptico. È 
noto come una corretta determinazione del Gleason 
bioptico sia importante in termini terapeutici per 
guidare il processo decisionale e per stratificare 1 
pazienti in classi di rischio. Dalla letteratura emerge 
chiaramente come vi sia discordanza tra il Gleason 
score rilevato alla biopsia e quello reale, ottenuto 
alla prostatectomia radicale, in una percentuale va- 
riabile dal 33 al 64% nella maggior parte delle ca- 
sistiche [9, 10]. Tale upgrading potrebbe essere 
spiegato anche dalla maggiore difficoltà nel deter- 
minare correttamente il Gleason score bioptico in 
prostate di elevato volume mantenendo uno schema 
di campionamento a sestante [11]. Tale interpreta- 
zione troverebbe una conferma scientificamente au- 
torevole nella revisione dei risultati del PCPT (Pro- 
state Cancer Prevention Trial). Secondo tale 
revisione, l’elevato numero di tumori di alto grado 
osservato alla biopsia nel braccio trattato con fina- 
steride rispetto al braccio del placebo sarebbe do- 
vuto ad artefatti secondari alla variazione di volume 
prostatico (e non, come si era ritenuto inizialmente, 
a un effetto induttivo della finasteride sullo svi- 
luppo di tumori di alto grado); la riduzione del vo- 
lume prostatico nel braccio trattato consentirebbe, 
pertanto, una migliore definizione del Gleason 
score bioptico riducendo significativamente il fe- 
nomeno dell’upgrading [12]. Tali osservazioni for- 
niscono importanti chiavi di lettura per il supera- 
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mento degli attuali limiti della biopsia prostatica. 
Si sottolinea, per esempio, la necessità di aumen- 
tare il numero di prelievi nei pazienti con elevato 
volume prostatico [13, 14], così da aumentare la 
“detection rate” tumorale. Soprattutto è importante 
ottenere il quadro più vicino possibile alla situa- 
zione patologica reale del paziente, fondamentale 
per pianificare la strategia terapeutica, in partico- 
lare per 1 pazienti che optano per il trattamento ra- 
dioterapico, nei quali gli unici elementi per formu- 
lare un giudizio prognostico sono 1 dati desunti 
dall’esame bioptico e quelli clinici. 


12.4 Limiti nello staging preoperatorio 


Una volta posta diagnosi di tumore prostatico, è ne- 
cessario effettuare un’accurata stadiazione, con un du- 
plice obiettivo: formulare un giudizio prognostico e 
stabilire un’indicazione al tipo di trattamento sulla 
base dell’estensione della malattia. Per tali motivi, 
un’accurata valutazione dell’estensione della malattia 
rappresenta uno step chiave nel processo decisionale 
dei pazienti con diagnosi di adenocarcinoma prosta- 
tico. Le metodiche abitualmente utilizzate per il pro- 
cesso di stadiazione comprendono la DRE, 1 valori sie- 
rici di PSA, il grading istologico, il numero e la posi- 
zione dei campioni istologici positivi e la diagnostica 
per immagini. 

La DRE viene utilizzata di routine per valutare 
l'estensione locale della malattia, tuttavia diversi studi 
hanno evidenziato che essa comporta una sottostadia- 
zione nel 50% circa dei casi. 

Varie esperienze, riportate in letteratura, hanno mo- 
strato come 1 valori di PSA alla diagnosi possano cor- 
relare con lo stadio della malattia, in quanto risultano 
direttamente proporzionali al volume tumorale [15]. 
Tuttavia nell’effettuare una stadiazione sulla base dei 
valori di PSA è necessario considerare che l’interpreta- 
zione preoperatoria del PSA sierico deve tenere conto 
del contributo di IPB presente e del grado tumorale. Un 
altro parametro importante nella valutazione preopera- 
toria è il Gleason score bioptico. La presenza di un pat- 
tern di Gleason =4, o una somma di Gleason > 7, sono 
predittivi di una prognosi peggiore e di una malattia ex- 
tracapsulare. Per superare 1 limiti dei singoli parametri 
presi separatamente, sono stati proposti vari nomo- 
grammi, modelli matematici probabilistici che combi- 
nando 1 diversi parametri sono in grado di migliorare 
l’accuratezza del processo di stadiazione. 


In questo contesto la diagnostica per immagini ri- 
veste un ruolo marginale a causa della bassa sensibilità 
e specificità delle varie metodiche a oggi disponibili. 
La TC trova impiego limitato sia nella stadiazione lo- 
cale della malattia sia nella valutazione del coinvolgi- 
mento linfonodale. Solo di recente sta emergendo il 
ruolo della RM nell’iter diagnostico del carcinoma 
prostatico [16]. Per quanto riguarda la PET-TC nella 
stadiazione del tumore prostatico, essa può trovare ap- 
plicazione soprattutto per la valutazione del coinvol- 
gimento linfonodale; tuttavia, gli studi convincenti in 
proposito sono ancora pochi e i risultati spesso contro- 
versi [17, 18]. 


12.5 Utilità di un mappaggio 
preoperatorio del tumore 


In seguito alla diffusione dei programmi di preven- 
zione e diagnosi precoce, si è assistito negli ultimi anni 
a un progressivo abbassamento dell’età media alla dia- 
gnosi. Anche per questa ragione gli sforzi della ricerca 
di base nella cura del cancro devono mirare a massi- 
mizzare il controllo della malattia con il minimo im- 
patto in termini di complicanze ed effetti collaterali. 
Nel caso del carcinoma della prostata, una corretta ca- 
ratterizzazione della malattia consente di scegliere tra 
una grande varietà di opzioni terapeutiche: chirurgia 
radicale (prostatectomia radicale retropubica, laparo- 
scopica, robotica), terapia radiante (radioterapia 
esterna, brachiterapia), terapia ormonale, vigile attesa 
o tecniche più recenti (crioablazione, ablazione con ra- 
diofrequenza). 

La scelta del trattamento più idoneo per il singolo 
paziente viene effettuata sulla base dei seguenti ele- 
menti: stadiazione clinica, Gleason score, livelli sierici 
di PSA, età, comorbilità e preferenze del paziente. La 
maggior parte dei tumori trattati oggi non sono palpa- 
bili e, per pianificare la strategia terapeutica, il chi- 
rurgo dispone di un numero limitato di informazioni 
su dimensioni, ubicazione ed estensione del tumore, se 
si eccettuano 1 dati ottenuti da ecografia e biopsia (po- 
sizione e numero dei prelievi positivi). In questo con- 
testo, l’imaging può contribuire, con una stadiazione 
accurata e un mappaggio dettagliato della ghiandola 
prostatica, a perfezionare l’intervento chirurgico, al 
fine di ottimizzare la conservazione dei tessuti peri- 
prostatici (importante per il recupero delle funzioni 
urinaria e sessuale) e ridurre al minimo il rischio di 
margini chirurgici positivi. 
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Fig. 12.1 Linfadenectomia estesa in corso di prostatectomia ra- 
dicale retropubica (RRP). La dissezione linfonodale viene estesa 
al vasi iliaci esterni, interni e comuni 


Per esempio, una distinzione accurata tra malattia 
intracapsulare ed extracapsulare oltre a una precisa lo- 
calizzazione periferica del tumore, è utile nell’even- 
tuale scelta di una prostatectomia nerve-sparing e for- 
nisce informazioni importanti anche per l'esecuzione 
della tecnica. Analogamente, l'esclusione di un coin- 
volgimento linfonodale consente di non eseguire una 
linfadenectomia locoregionale, evitandone le compli- 
canze (linfocele, linforragia, lesioni vascolari); al con- 
trario, la diagnosi di una malattia linfonodale può far 
propendere, dal punto di vista chirurgico, verso una 
dissezione linfonodale estesa piuttosto che locoregio- 
nale (Fig. 12.1). 

A conferma dell’importanza del mappaggio della 
ghiandola prostatica, sono stati recentemente svilup- 
pati nomogrammi per predire il probabile lato interes- 
sato dall’estensione extracapsulare così da fornire in- 
dicazioni, per esempio, sull’ampiezza della dissezione 
nell’area di passaggio dei nervi cavernosi [19]. 


12.6 Limiti nel follow-up postoperatorio 
dopo trattamento chirurgico e 
radioterapico con intento curativo 


Oggi la prostatectomia radicale retropubica (RRP) rap- 
presenta il gold standard per il trattamento del tumore 
prostatico clinicamente localizzato. Con il migliora- 
mento delle tecniche chirurgiche, la RRP è divenuta 
una metodica sicura, caratterizzata da ottimi risultati 
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funzionali e ottima radicalità oncologica, dimostrata 
dall’azzeramento dei valori di PSA già a un mese dal- 
l’intervento. 

Tuttavia, nonostante l’intento curativo del tratta- 
mento, il 30% circa dei pazienti, a seconda delle casi- 
stiche, va incontro a progressione, che nella storia na- 
turale delle malattia è dapprima una progressione 
biochimica, dimostrata dall’innalzamento dei valori di 
PSA da indosabili subito dopo l’intervento a superiori 
a 0,2 ng/mL in due misurazioni successive. La recidiva 
biochimica testimonia quindi la presenza di malattia tu- 
morale e può precedere la recidiva clinica di un tempo 
variabile da 1 a 8 anni, in media 5. Argomento ancora 
molto dibattuto è quale sia il cut-off ideale per definire 
la progressione biochimica [20]: molti autori utilizzano 
un valore di PSA >0,4 ng/mL, altri un rialzo progres- 
sivo del valore in tre misurazioni successive, mentre le 
linee guida europee raccomandano l’utilizzo del cut- 
off di 0,2 ng/mL. 

Quindi, se il PSA ha mostrato dei cedimenti nella 
diagnosi di tumore prostatico, non altrettanto si può dire 
del PSA come marker nel follow-up dei pazienti sotto- 
posti a RRP, dove si è invece dimostrato estremamente 
sensibile e specifico, rappresentando il principale stru- 
mento per porre diagnosi di recidiva di malattia. Più dif- 
ficile è la valutazione del PSA dopo radioterapia, dove 
si ha infatti una caduta lenta, che richiede circa 18 mesi 
per raggiungere il nadir, senza mai arrivare a valori in- 
dosabili, rendendo più difficile 11 follow-up. 

In caso di ripresa biochimica di malattia si pone il 
problema di distinguere se si è al cospetto di una reci- 
diva locale, cioè a livello della loggia prostatica, op- 
pure a una micrometastatizzazione a distanza. I fattori 
che influenzano la ripresa biochimica possono essere 
relativi alla malattia, e quindi sostanzialmente alla si- 
tuazione patologica di base, e alla scelta del tipo di te- 
rapia. La conoscenza di tali fattori può aiutare sia a di- 
stinguere tra una recidiva locale o a distanza sia, 
soprattutto, a suddividere 1 pazienti in basso, medio e 
alto rischio di recidiva, in modo tale da programmare 
per ogni categoria di pazienti un adeguato follow-up. 
Per rispondere alla prima domanda, e quindi identifi- 
care la sede della recidiva, fino a oggi l’urologo si è 
basato quasi esclusivamente sull’analisi delle variabili 
patologiche che indicano l’aggressività del tumore e 
ancora sul PSA; in questa fase della progressione di 
malattia, infatti, con valori di PSA molto bassi, la dia- 
gnostica per immagini è per lo più silente. Un aumento 
del PSA inferiore a 0,75 ng/mL/anno fa propendere per 
una ripresa locale, mentre un valore superiore a 0,75 
ng/mL/anno è più indicativo di una malattia a distanza. 
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Analogamente, un PSA dosabile entro un anno dall’in- 
tervento è più suggestivo di ripresa a distanza, mentre 
dopo un anno è con maggiore probabilità dovuto a una 
ripresa locale [21]. Valutate singolarmente, tali varia- 
bili patologiche possono non essere sufficienti per sti- 
mare il rischio di recidiva per ogni singolo paziente: 
infatti una malattia extracapsulare o un Gleason score 
elevato sono associati a un maggior rischio di recidiva, 
ma non in maniera assoluta. Per tale motivo i nomo- 
grammi possono costituire strumenti molto utili: asse- 
gnando un punteggio a ogni variabile patologica sono 
in grado di stimare il rischio di recidiva a 5 e 10 anni 
per ogni singolo paziente. 

Fino a oggi per porre diagnosi di recidiva di malat- 
tia in una fase molto precoce di progressione l’urologo 
si è basato esclusivamente sulla valutazione delle ca- 
ratteristiche patologiche e sul PSA, che rappresenta il 
marker più sensibile e specifico [22]. Le nuove tecni- 
che prevedono l’utilizzo della RM con spettroscopia e 
della PET, che — combinando l’indagine morfologica 
con lo studio metabolico nell’identificazione di reci- 
diva, rispettivamente locoregionali e a distanza, anche 
per bassi valori di PSA — consentono di impiegare pre- 
cocemente, e soprattutto in maniera mirata, eventuali 
terapie di seconda linea. 


12.7 Valutazione funzionale post-RRP 


Negli ultimi anni, con la diffusione dei programmi per 
la diagnosi precoce e il sempre maggior utilizzo del do- 
saggio del PSA come test di screening, l'incidenza del 
tumore prostatico è sensibilmente aumentata. Tale in- 
cremento si è accompagnato a un abbassamento del- 
l’età media al momento della diagnosi. Questo dato ha 
comportato una sempre maggior enfasi e attenzione ai 
problemi funzionali dopo intervento chirurgico, con 
particolare riferimento al deficit erettile (DE). La di- 
sfunzione erettile rappresenta una delle problematiche 
più importanti dopo RRP e il recupero della funzione 
sessuale è strettamente collegata alla preservazione dei 
fasci neurovascolari (FNV). La probabilità di recupe- 
rare una funzione erettile soddisfacente dopo RRP è in- 
versamente correlata all’età del paziente e direttamente 
all’estensione e al numero di FNV preservati [23]. 

Il miglioramento delle tecniche chirurgiche e la dia- 
gnosi di malattia in stadi sempre più localizzati ha por- 
tato a un aumento del ricorso alla tecnica nerve-spa- 
ring (Fig. 12.2). Nonostante tali miglioramenti, molti 
pazienti presentano ancora deficit erettile dopo RRP. 


Studi recenti [24] hanno evidenziato come possano 
esistere delle differenze nella formazione del FNV, che 
in circa il 30% dei casi potrebbe avere un decorso più 
anteriore e mediale rispetto al classico postero-laterale. 
Se confermata da studi anatomici condotti su campioni 
statistici più ampi, tale differenza potrebbe compro- 
mettere 1 risultati funzionali di una tecnica nerve-spa- 
ring condotta secondo gli schemi classici, spiegando 
in qualche modo gli esiti funzionali non soddisfacenti 
osservati in molti pazienti nonostante una meticolosa 
esecuzione della tecnica. 

La discrepanza tra il numero di tecniche nerve-spa- 
ring eseguite e il recupero della funzione erettile dopo 
intervento lascia aperta una serie di domande. 

1. Qual è il meccanismo della DE dopo RRP? 

2. Poiché il tempo di recupero è coerente con la rige- 
nerazione dei nervi o la riparazione, è possibile mi- 
gliorare la rigenerazione neurale? 

. Le arterie sono danneggiate? 

. Qual è il beneficio di una terapia riabilitativa? 

5. Quale terapia adottare e quando iniziarla? 

In questo contesto, abitualmente viene utilizzato un 
approccio multidisciplinare che include i questionari 
sulla funzione sessuale (IIEF, vedi cap. 22) e tecniche 
di imaging, nessuna delle quali, tuttavia, è oggi in 
grado di caratterizzare il fascio neurovascolare dal 
punto di vista morfologico [25, 26]. Riuscire a superare 
questo limite sarebbe di grande aiuto in diverse fasi 
dell’iter clinico del paziente sottoposto a RRP. Nel 
preoperatorio una conoscenza dettagliata dell’anatomia 
dei FNV consentirebbe l’esecuzione della tecnica 
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Fig.12.2 Prostatectomia radicale retropubica nerve-sparing. Con 
tecnica anterograda dopo isolamento delle vescicole seminali 
vengono preservati entrambi 1 fasci neurovascolari 
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nerve-sparing con maggiori probabilità di successo; nel 
postoperatorio la conoscenza delle modificazioni su- 
bite dai FNV sarebbe di grande aiuto nella scelta del 
tipo di terapia riabilitativa e consentirebbe al clinico di 
formulare un giudizio prognostico sul recupero della 
funzione erettile. 

Un’altra problematica importante sul piano funzio- 
nale nei pazienti sottoposti a RRP è rappresentata dal- 
l’insorgenza di incontinenza urinaria. Con il migliora- 
mento delle tecniche chirurgiche, ma soprattutto grazie 
a una migliore conoscenza dell’anatomia della regione 
pelviperineale, la complicanza è oggi molto più rara ri- 
spetto al passato e viene riportata con un frequenza in- 
feriore al 10% nella maggior parte delle casistiche. Pur 
essendo in declino, l’incontinenza urinaria rimane co- 
munque la complicanza connessa all’intervento che in- 
cide maggiormente sulla qualità della vita del paziente. 
In questo contesto, diviene di fondamentale importanza 
un ottimale inquadramento diagnostico del problema 
finalizzato alla scelta delle modalità e al tipo di terapia. 
Per esempio, la caratterizzazione dei tessuti uretrali e 
sfinterici potrebbe guidare la scelta tra terapia riabili- 
tativa e trattamento chirurgico, e nel secondo caso po- 
trebbe orientare sul tipo di chirurgia da eseguire. 
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12.8 Considerazioni conclusive 


In assenza di una diagnostica efficace, la valutazione 
del tumore prostatico è stata finora prevalentemente ef- 
fettuata attraverso 1 nomogrammi, il dosaggio del PSA 
o l’analisi delle variabili patologiche sia alla biopsia sia 
dopo intervento chirurgico, con giudizi prevalente- 
mente presuntivi. 

Per molto tempo non abbiamo potuto disporre di un 
valido test diagnostico nelle diverse fasi del carcinoma 
prostatico, dalla diagnosi al follow-up. In esperienze 
passate, la TC, l’ecografia e la stessa RM hanno evi- 
denziato limiti, con risultati spesso contraddittori. 

Negli ultimi anni, un gran numero di esperienze ha 
evidenziato come la risonanza magnetica con spettro- 
scopia (!H-MRSI) e dinamica (DCE-MR) possa rap- 
presentare uno strumento utile nella gestione del tu- 
more prostatico in molti dei suoi aspetti: diagnosi 
iniziale, localizzazione tumorale, stadiazione locale, va- 
lutazione dell’aggressività, road-map per il trattamento 
chirurgico o radioterapico e — come evidenziato anche 
dalle nostre esperienze — nella diagnosi precoce di re- 
cidiva locale o nel monitoraggio dei risultati funzionali 
dopo trattamento con intento curativo [27, 28]. 
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Carcinoma della prostata: pattern RM 
dell'imaging morfologico 
e sequenze pesate in diffusione 
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13.1 Premessa 


Come si è visto, l’ imaging con RM permette di eviden- 
ziare l’anatomia zonale della prostata con grande detta- 
glio, grazie all’elevata risoluzione spaziale e all’intrin- 
seca risoluzione di contrasto associate alla capacità di 
acquisire immagini su piani di scansione multipli. 

Le sequenze morfologiche T2 e T1 pesate (queste ul- 
time senza e con somministrazione ev di mezzo di con- 
trasto paramagnetico) rappresentano lo studio base della 
ghiandola prostatica e permettono l’identificazione di 
eventuali alterazioni di segnale che possono manife- 
starsi sia nella patologia benigna sia in quella maligna. 

Nella letteratura radiologica l’espressione porzione 
centrale si riferisce generalmente all’insieme delle zone 
periuretrale, di transizione e centrale propriamente 
detta, mentre l’espressione ghiandola periferica desi- 
gna la sola zona periferica. Altri termini frequentemente 
utilizzati nella pratica clinica si riferiscono alla suddi- 
visione anatomica della ghiandola prostatica in sestanti, 
che deriva dal sistema di biopsia sistematica a livello 
delle porzioni basale, medio-ghiandolare e apicale de- 
stra e sinistra della prostata. 


13.2 Imaging T1 e T2 pesato 


Sebbene 1 parametri di scansione siano variabili a se- 
conda del tipo di apparecchiatura utilizzata, lo studio 
morfologico prevede: 
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e acquisizioni T1 pesate sul piano di scansione assiale 
prima e dopo somministrazione ev di mezzo di con- 
trasto a livello della pelvi per identificare eventuali 
metastasi linfonodali ed emorragie intraghiandolari 
postbioptiche; 

e acquisizioni T2 pesate ad alta risoluzione con spes- 
sore di strato sottile mirate sulla loggia prostatica 
(campo di vista 14-15 cm circa) nei tre piani orto- 
gonali dello spazio (assiale, sagittale e coronale) per 
l’identificazione, la localizzazione spaziale e la sta- 
diazione della lesione tumorale. 

Nelle immagini T1 pesate la ghiandola prostatica 
presenta sia nella porzione centrale sia in quella man- 
tellare una bassa e omogenea intensità di segnale; la 
bassa risoluzione di contrasto di queste sequenze le 
rende inadatte alla visualizzazione dell’ anatomia zonale 
ghiandolare e all’identificazione di eventuali altera- 
zioni, a eccezione della presenza di materiale ematico. 

L’anatomia zonale ghiandolare è invece chiaramente 
definibile con sequenze T2 pesate a strato sottile, nelle 
quali la zona periferica presenta una caratteristica ipe- 
rintensità di segnale delimitata da una sottile rima di 
bassa intensità rappresentata dalla capsula anatomica. 

L'elevata risoluzione di contrasto dovuta al maggior 
tempo di rilassamento T2 della componente ghiando- 
lare rispetto all’area neoplastica consente l’identifica- 
zione anche di piccole lesioni e il riconoscimento di 
una patologia multifocale. 

Nelle immagini morfologiche T2 pesate ad alta riso- 
luzione è possibile definire il pattern di intensità di se- 
gnale (ipointensità) — comune sia ai processi neoplastici 
sia al processi infiammatori acuti e cronici — e le carat- 
teristiche morfologiche della lesione. Infatti, nella mag- 
gior parte dei casi, 1 processi neoplastici si presentano 
come ipointensità focali di segnale con morfologia “no- 
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ig.13.1 In(A,B, ©) paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 7 ng/mL; ratio 4%). Nelle immagini morfologiche 
TSE T2 assiale (A) e coronale (B) ad alta risoluzione è riconoscibile ipointensità focale che assume caratteristiche morfologiche 
‘“nodulariformi” in sede laterale destra nel volume di tessuto compreso tra ore 7 e 8 a livello medio-basale (frecce); nell’ immagine 
assiale acquisita con sequenza GRE T1 pesata (C) durante somministrazione ev di mdc paramagnetico è apprezzabile potenziamento 
nodulariforme nella stessa sede dell’alterazione morfologica evidenziata nell’immagine T2 pesata (freccia). I pattern RM sono 
suggestivi per processo neoplastico; l’esame bioptico eseguito dopo la RM ha evidenziato un adenocarcinoma Gleason 8 (4+4). 
In (D, E, F) paziente di 63 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 8 ng/mL; ratio 6%). Nelle immagini morfologiche TSE T2 
assiale (D) e coronale (E) ad alta risoluzione è riconoscibile ipointensità focale, che assume caratteristiche morfologiche “a 
placca” in sede laterale sinistra nel volume di tessuto compreso tra ore 3 e 5 a livello medio-apicale (frecce); nell’immagine 
assiale acquisita con sequenza GRE TI pesata (F) durante somministrazione ev di mdc paramagnetico è apprezzabile un poten- 
ziamento “a placca” nella stessa sede dell’alterazione morfologica evidenziata nell’immagine T2 pesata (frecce). I pattern RM 
sono suggestivi per processo neoplastico; l’esame bioptico eseguito dopo la RM ha evidenziato un adenocarcinoma Gleason 7 
(4+3). In (G) paziente di 69 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 4,5 ng/mL; ratio 22%). Nell immagine morfologica TSE T2 
assiale ad alta risoluzione è riconoscibile ipointensità focale che assume caratteristiche morfologiche “a losanga” in sede laterale 
destra nel volume di tessuto compreso tra ore 8 e 9 a livello del III medio ghiandolare (freccia); il quadro RM è compatibile con 
esito fibrotico. In (H, I) paziente di 68 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 5,5 ng/mL; ratio 10%). Nell immagine morfologica 
assiale (H) acquisita con sequenza TSE T2 pesata ad alta risoluzione è riconoscibile ipointensità di segnale a carattere diffuso a 
carico del mantello periferico bilateralmente (frecce); nell’immagine assiale acquisita con sequenza GRE TI pesata durante sommi- 
nistrazione ev di mdc paramagnetico (I) è riconoscibile spiccato e precoce potenziamento in sede laterale sinistra nel volume di 
tessuto compreso tra ore 3 e 5 compatibile con tessuto neoplastico (freccia) 
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dulariforme” (Fig. 13.1 A,B,C) o “a placca” (Fig. 13.1 
D,E,F) caratterizzate da irregolarità dei margini, mentre 
1 processi flogistici assumono morfologia “a losanga” 
O si presentano come strie ipointense bilaterali e sim- 
metriche con margini più regolari (Fig. 13.1 G). Si pos- 
sono, inoltre, avere ipointensità di segnale nella zona 
periferica come conseguenza di pregresso e recente pre- 
lievo bioptico, per la presenza di focolai emorragici; è 
anche possibile evidenziare, come avviene la maggior 
parte delle volte, un’ipointensità di segnale diffusa a 
tutto il mantello periferico che non permette di identi- 
ficare lesioni focali formate (Fig. 13.1 H,I). Infine, nei 
processi neoplastici in fase iniziale può non evidenziarsi 
un’alterazione focale di segnale e, in tali casi, il man- 
tello periferico mantiene le sue caratteristiche intensi- 
tometriche (iperintensità di segnale). 

Da ciò si deduce che la sola immagine morfologica 
T2 pesata non è dotata di elevata specificità in quanto 
non permette la discriminazione tra tessuto neoplastico 
e patologia benigna; l’identificazione di una regione 
ipointensa nella zona periferica non è sinonimo di neo- 
plasia, poiché anche prostatiti croniche e lesioni emor- 
ragiche postbioptiche possono presentare caratteristi- 
che di intensità di segnale sovrapponibili al tumore. 


Oltre che per l’identificazione/conferma morfolo- 
gica della lesione, le sequenze T2 pesate sono utili per 
la stadiazione locoregionale (T-staging) in quanto per- 
mettono di evidenziare l’eventuale interruzione del pro- 
filo capsulare, di valutare l’obliterazione dell’angolo 
retto-prostatico ed eventualmente di stabilire se vi sia 
infiltrazione delle strutture circostanti (quali vescica, 
parete rettale e tessuto adiposo periviscerale). 

Per 1 limiti palesati dalla sequenza T2 pesata, lo stu- 
dio morfologico della loggia prostatica deve pertanto 
prevedere anche l’utilizzo di sequenze T1 pesate per 
valutare l’eventuale presenza di prodotti di degrada- 
zione dell’emoglobina, come la metaemoglobina che 
apparirà iperintensa rispetto al restante parenchima in 
condizioni basali contrariamente a quanto avviene nella 
neoplasia [1] (Fig. 13.2). 

L’identificazione di una neoplasia localizzata a li- 
vello della regione centrale ghiandolare e di quella di 
transizione risulta difficoltosa, poiché l'intensità del se- 
gnale a tale livello è estremamente simile a quella del 
tessuto neoplastico. 

Anche nello studio della prostata è indicata la som- 
ministrazione di mezzo di contrasto a base di gadolinio 
per via endovenosa onde valutare, con tecnica dina- 





Fig. 13.2 Paziente di 67 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 5 ng/mL; ratio 20%). Nell’ immagine morfologica assiale (A) 
acquisita con sequenza TSE T2 pesata ad alta risoluzione è riconoscibile ipointensità di segnale a carattere diffuso a carico del 
mantello periferico bilateralmente (frecce); nell’ immagine assiale (B) acquisita con sequenza GRE T1 pesata nella sola condizione 
basale è apprezzabile iperintensità di segnale (frecce) nelle medesime sedi dell’alterazione morfologica evidenziata nella sequenza 
T2 pesata, compatibile con la presenza di stravaso emorragico 
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Valutazione dinamica del primo paziente di Fig. 13.1 (A, B, C). Elaborazione semiquantitativa della sequenza dinamica 


postcontrastografica. In (A) sono rappresentate due regioni di interesse (ROI) posizionate in corrispondenza dell’area individuata 
come neoplasia a destra (L1) e a livello della porzione periferica sana controlaterale (L3). In (B) sono rappresentate le curve inten- 
sità/tempo relative alle due ROI. In (C) e (D) sono riportate le mappe colorimetriche parametriche relative, rispettivamente, al ma- 
ximum enhancement e al wash-in rate. Il carcinoma (freccia) può essere individuato su entrambe le mappe, ma appare meglio de- 


lineato in quella del wash-in rate 


mica, il rapido e precoce enhancement del tumore (Fig. 
13.3). Le acquisizioni dinamiche dopo somministra- 
zione di mezzo di contrasto paramagnetico sono state 
introdotte per migliorare l’accuratezza diagnostica, ri- 
spetto alle sequenze T2 convenzionali, nell’individua- 
zione, nella localizzazione e nella stadiazione del tu- 
more (Fig. 13.4). Un’accurata definizione dell’area 


tumorale risulta infatti fondamentale per diminuire il 
danno terapeutico sulle strutture circostanti, quali il fa- 
scio neurovascolare, la parete rettale e il collo vescicale. 

L'utilizzo delle sequenze T2 pesate per valutare cor- 
rettamente l’estensione del tumore riporta una sensibi- 
lità e una specificità nel range del 54-82% e 46-91%, ri- 
spettivamente [2-4]. 
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Hann enhancement 


Sc 15.159 
TITFE d FFE 
Dt 01:23 min 





Valutazione dinamica del secondo paziente di Fig. 13.1 (D, E, F). Elaborazione semiquantitativa della sequenza dinamica 
postcontrastografica. In (A) sono rappresentate due regioni di interesse ROI posizionate in corrispondenza dell’area individuata 
come neoplasia a sinistra (L1) e a livello della porzione periferica sana controlaterale (L3). In (B) sono rappresentate le curve inten- 
sità/tempo relative alle due ROI. In (C) e (D) sono riportate le mappe colorimetriche parametriche relative, rispettivamente, al ma- 
ximum enhancement e al wash-in rate. Il carcinoma (freccia) può essere individuato su entrambe le mappe ma appare meglio delineato 
in quella del wash-in rate 


dati funzionali [5]; tra queste, le sequenze in diffusione 
(DWI, diffusion weighted imaging) svolgono un ruolo 
predominante. 
Il fenomeno della diffusione molecolare si riferisce 
Sono stati condotti numerosi studi per migliorare l’ac- al moto casuale di traslazione delle molecole, detto 
curatezza diagnostica della RM combinando le se- anche moto browniano, dovuto all’energia termica pos- 
quenze morfologiche con sequenze in grado di fornire seduta dalle molecole stesse. 
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Il successo della DWI è strettamente correlato con 
il concetto che le molecole d’acqua, durante il loro mo- 
vimento incoerente, “urtano” contro molteplici com- 
ponenti tessutali, quali membrane cellulari e macromo- 
lecole, consentendo di ottenere importanti informazioni 
sull’organizzazione geometrica a un livello microsco- 
pico, non accessibile alle convenzionali metodiche di 
imaging. 

In generale, in un tessuto che non abbia una micro- 
struttura bene ordinata, il flusso di diffusione delle mo- 
lecole d’acqua avviene in modo isotropico, cioè allo 
stesso modo in tutte le direzioni; al contrario, in tessuti 
caratterizzati da un elevato grado di ordine tissutale tale 
flusso avviene secondo una direzione preferenziale, 
cioè in modo anisotropico. 

Per rappresentare il fenomeno della diffusione sono 
solitamente impiegate le leggi di Fick, adatte per de- 
scrivere il movimento di un soluto lungo un gradiente 
di concentrazione. Qualora tuttavia si abbia a che fare 
con un mezzo omogeneo, in cui la concentrazione del 
soluto sia identica in ogni punto, si rende necessario far 
riferimento a un modello probabilistico e introdurre una 
funzione matematica che indichi la probabilità che una 
particella percorra una data distanza in un determinato 
tempo. Tale funzione, rappresentata dal coefficiente di 
diffusione D, descrive lo spazio percorso da una parti- 
cella nel suo moto stocastico nell’unità di tempo ed è 
espressa come lunghezza’/tempo (mm°/s). 

Lo studio di questi aspetti è possibile utilizzando la 
capacità della RM di evidenziare il movimento. Du- 
rante il loro incoerente movimento, le molecole d’ac- 
qua testano, o analizzano, la strutture del tessuto in cui 
si muovono. Nei pochi millisecondi in cui effettuano 1 
loro movimenti attraversano molte componenti tissu- 
tali, quali membrane cellulari, fibre e macromolecole, 
interagendo con esse e fornendo preziose informazioni 
sulla loro organizzazione geometrica, a un livello mi- 
croscopico che va ben al di là del normale potere di ri- 
soluzione delle immagini. 

Il moto diffusivo, inoltre, avviene in maniera tridi- 
mensionale, e la mobilità molecolare in un tessuto può 
non essere la stessa in tutte le direzioni. 

Il coefficiente di diffusione apparente (ADC) — pa- 
rametro ottenuto dalle sequenze pesate in diffusione — 
dimostra una differenza statisticamente significativa tra 
il tumore e la regione periferica normale [6]. 

Generalmente il tumore tende ad avere una diffu- 
sione maggiormente ristretta rispetto ai tessuti non 
cancerosi a causa dell’elevata densità cellulare, delle 
abbondanti membrane intra- e intercellulari, dell’au- 
mento dei nuclei e dell’ipercromatinemia. Tutti questi 
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fattori comportano una riduzione nel movimento cao- 
tico dell’acqua a livello della formazione tumorale. As- 
sociando all’imaging convenzionale le sequenze DWI 
e quelle dinamiche, è dunque possibile ottenere un mi- 
glioramento nel riconoscimento del tumore, nella sua 
corretta localizzazione, nella valutazione dell’esten- 
sione locoregionale e nella possibilità di eseguire biop- 
sie mirate. 

In conseguenza di quanto sopra descritto, nelle se- 
quenze in diffusione la lesione neoplastica si presenta 
come iperintensità di segnale con differenti aspetti 
morfologici (più frequentemente “nodulariforme” o “a 
placca”) [7-9]. 

È stata riscontrata inoltre una differenza nella diffu- 
sione tra tumori con diversi comportamenti biologici, 
cioè 1 valori ADC sono risultati significativamente di- 
versi nei tumori di basso grado di malignità rispetto a 
quelli con aggressività medio-alta [10]. 

Lo studio in diffusione associato all’imaging RM 
convenzionale migliora pertanto l'accuratezza diagno- 
stica, sebbene il valore ADC non sia specifico per il 
tumore. Diverse condizioni patologiche — tra le quali 
l’infiammazione e l’iperplasia prostatica benigna — 
possono essere responsabili di cambiamenti nel valore 
ADC in una determinata area. Si possono inoltre ma- 
nifestare variazioni nel valore ADC anche sulla base 
di fattori biologici, come l’età del paziente e la tempe- 
ratura corporea, e di fattori tecnici quali il valore del 
fattore b, la localizzazione e l’area della regione d’in- 
teresse [11]. 

Pertanto il valore ADC che caratterizza un tumore 
può variare notevolmente, rendendo difficile stabilire 
un valore soglia che consenta di differenziare la neo- 
plasia dal tessuto non canceroso. 

Lo studio in diffusione può essere inoltre limitato 
dai movimenti peristaltici, malgrado il corretto posizio- 
namento della bobina endorettale e l’inibizione farma- 
cologica dell’intestino. 

Un ulteriore limite nell’utilizzo delle sequenze DWI 
è rappresentato dalla composizione del tumore, che 
può essere estremamente eterogenea, potendo andare 
da forme composte da cellule tumorali fittamente sti- 
pate a forme composte da poche cellule maligne sparse 
in modo lasso nel normale stroma ghiandolare. Neo- 
plasie con una componente tumorale sparsa nel tessuto 
ghiandolare normale presentano valori ADC e T2 non 
significativamente differenti da quelli della regione pe- 
riferica sana. Inoltre il 64% circa dei tumori prostatici 
presenta componenti sia dense sia sparse; pertanto con 
le metodiche di imaging convenzionale e con la DWI 
può essere spesso sottostimato — e quindi erroneamente 
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indirizzato verso un trattamento conservativo — o ad- 
dirittura misconosciuto [11]. Allo stesso modo I’ ADC 
non può essere applicato per la valutazione di tumori 
della regione centrale o transizionale perché presen- 
tano valori pressoché sovrapponibili. Anche i cambia- 
menti tessutali che si verificano in seguito a trattamenti 
conservativi — come radioterapia, brachiterapia e abla- 
zione con ultrasuoni a elevata intensità — rendono dif- 
ficile la valutazione della risposta terapeutica e il fol- 
low-up. 

Un miglioramento nella diagnosi dei tumori prosta- 
tici della zona di transizione è stato recentemente di- 
mostrato abbinando all’imaging morfologico le se- 
quenze DCEI (dynamic contrast enhanced imaging) e 
quelle DWI; ciò ha determinato un incremento del va- 
lore predittivo negativo (NPV) e ridotto il numero di 
falsi negativi con valori di sensibilità, specificità, ac- 
curatezza e valore predittivo positivo rispettivamente 
del 69,2%, 93,8%, 78,6% e 94,7% [12]. 

Risultati simili sono stati ottenuti anche nel follow- 
up di pazienti trattati con ablazione a ultrasuoni ad alta 
intensità. Anche in queste popolazioni il follow-up ri- 
sulta marcatamente ostacolato dai cambiamenti strut- 
turali che avvengono nella sede trattata, comportando 
una riduzione diffusa del segnale in T2 su tutta l’area 
prostatica con perdita della capacità di distinguere 
un'eventuale recidiva e la normale anatomia zonale. 
Studi recenti dimostrano che l’associazione di DCEI 
alle sequenze T2 pesate aumenta la sensibilità, mentre 
l’associazione con le sequenze DWI migliora netta- 
mente la specificità [13, 14]. 

Anche l’emorragia postbioptica è responsabile di 
cambiamenti nel tessuto prostatico che inficiano la 
possibilità di valutare con l’imaging convenzionale la 
presenza, la sede e l’estensione del cancro prostatico. 
Associando però alle sequenze T2 le sequenze DCEI 
e DWI, si raggiungono valori di accuratezza diagno- 
stica dell’80% nella regione periferica e del 74% in 
quella di transizione. 

L'utilizzo dei magneti ad alto campo a 3T ha consen- 
tito di applicare alla prostata l’imaging con tensore di 
diffusione (DTI) descritto da Basser e altri autori [15]. 

L’ADC caratterizza gli spostamenti molecolari in 
un’unica direzione e non è in grado di descrivere gli 
spostamenti tridimensionali delle molecole nei sistemi 
anisotropi. Non è quindi possibile descrivere in ma- 
niera completa il fenomeno della diffusione mediante 
una grandezza scalare come l ADC, ma è necessario 
ricorrere al tensore, che può analizzare la mobilità mo- 
lecolare in ciascuna direzione e correlare tra loro tali 
direzioni [16, 17]. 


Il valore associato alle componenti del tensore di- 
pende dall’orientamento del campione in esame ri- 
spetto al sistema di riferimento del laboratorio, che è 
definito dalle direzioni dei gradienti di selezione dello 
strato, di codifica di fase e di lettura. Ruotando il cam- 
pione, cambiano le componenti del tensore, che non è 
quindi descrivibile in maniera univoca. Tra i possibili 
sistemi di riferimento ne esiste uno proprio del cam- 
pione (definito degli assi principali che non coincidono 
con le direzioni dei gradienti di selezione della scan- 
sione), in cui gli spostamenti lungo le tre direzioni or- 
togonali non sono tra loro correlate, e in cui il tensore 
si riduce ai soli tre elementi diagonali (A,, A,, e A3). Que- 
sti elementi — conosciuti come valori eigen — sono de- 
scritti nella seguente matrice: 


xy xz 


D xx Dxy D 
D= Dy, Dyy Dy 
Dx Dzy D 


N 


zy zz 


Ciascun valore eigen è associato a un vettore eigen 
(vi, V2, V3), dove per convenzione il valore eigen più 
grande Àcorrisponde a v}. I vettori e i valori eigen cor- 
rispondono rispettivamente alle principali direzioni di 
diffusione e alle associate diffusività. 

È stato dimostrato come il fenomeno della diffu- 
sione possa essere rappresentato nei mezzi anisotropi 
come un ellissoide che rappresenta l’insieme di punti 
in cul, fissato il tempo di diffusione, è ugualmente pro- 
babile trovare delle particelle e 1 cui assi principali sono 
gli spostamenti medi di diffusione (rappresentati dai va- 
lori eigen) lungo le direzioni degli assi principali. In 
tale modello, l’asse maggiore dell’ellissoide rappre- 
senta la principale direzione di diffusione, mentre l’ec- 
centricità dell’ellissoide fornisce informazioni riguardo 
al suo grado di anisotropia e simmetria. 

I dati forniti dal tensore di diffusione sono general- 
mente analizzati valutando tre parametri principali in 
grado di fornire informazioni preziose circa la micro- 
struttura dei tessuti ovvero: 

e ladiffusività media, che rappresenta lo spostamento 
medio complessivo molecolare (grandezza media 
dell’ellissoide) e globalmente gli ostacoli al moto di 
diffusione. Tipicamente per esprimere questa quan- 
tità si utilizza il valore di ADC; 

e il grado di anisotropia, che descrive quanto la diffu- 
sione varia nello spazio (eccentricità dell’ellissoide) 
ed è correlata alla presenza di strutture ordinate (1’in- 
dice maggiormente utilizzato per caratterizzare que- 
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sta grandezza è l’anisotropia frazionata (FA, fractio- 

nal anisotropy), che è una quantità variabile da 0, 

per un mezzo completamente isotropo, a 1, per un 

mezzo completamente anisotropo; 
e ladirezione principale di diffusione (asse principale 
dell’ellissoide). 

Quest’ ultimo parametro — che può essere derivato 
dal tensore — è correlato con la possibilità di mappare 
l’orientamento spaziale delle strutture tessutali. L’as- 
sunzione è che nei tessuti caratterizzati da anisotropia, 
(per esempio, la sostanza bianca cerebrale) la direzione 
delle fibre è colineare con la direzione del vettore eigen 
associato alla maggiore diffusività. Ciò rende possibile 
valutare direttamente e in vivo l’organizzazione spa- 
ziale di questi tessuti, dimostrando l’orientamento 
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delle fibre voxel per voxel, tramite, per esempio, 
mappe colorimetriche (DEC, directionally-encoded 
color) o tracciando vettori che graficamente rappresen- 
tino la direzione delle fibre. Quest’ ultima tecnica è co- 
nosciuta anche come fiber tracking o trattografia [18]; 
il concetto generale su cui si basa è che in ciascun 
voxel l'orientamento locale della fibra è misurato at- 
traverso il tensore di diffusione. Il compito della trat- 
tografia è quello di definire in maniera sensibile le as- 
sociazioni matematiche tra voxel adiacenti derivate dai 
valori e dai vettori eigen. 

È stata evidenziata una differenza statisticamente 
significativa nei valori di anisotropia frazionata otte- 
nuti con il tensore di diffusione tra il tumore prostatico 
e la regione periferica sana, nonché soprattutto tra la 





Tensore di diffusione. Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 12 ng/mL; ratio 8%). In (A) e (B) sono ri- 
portate rispettivamente le mappe di ADC (coefficiente apparente di diffusione) e di FA (anisotropia frazionata) con il posizionamento 
delle ROI per l’analisi quantitativa in corrispondenza della lesione neoplastica, della zona periferica e di quella centrale normali. A li- 
vello del tumore a destra è evidente una significativa riduzione dei valori di ADC e di FA dimostrata visivamente da un’area di ridotta 
intensità di segnale. In (C) è mostrata l'elaborazione tridimensionale trattografica delle “fibre” corrispondenti al moto di diffusione 
delle molecole d’acqua. La presenza del tumore genera una distorsione strutturale ghiandolare con perdita di informazioni necessarie 
alla generazione delle “fibre”, che risultano infatti in tale area (frecce) ridotte di numero e con direzione mal codificata 
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zona centrale e l’adenoma. La codifica a colori di que- 
sti valori dimostra una direzione preferenziale cranio- 
caudale (rappresentata con il colore blu) sia nella re- 
gione periferica sia in quella centrale, con alcune 
componenti a direzione antero-posteriore e destra-si- 
nistra. Ciò rispecchia la struttura istologica della ghian- 
dola che, come è noto, presenta nella zona centrale 
“fibre” di cellule muscolari lisce che decorrono lungo 
l’asse maggiore ghiandolare, ma che possono anche 
essere disposte lungo il piano antero-posteriore o tra- 
sverso, decorrendo lungo 1 dotti che si distribuiscono 
radialmente dall’uretra prostatica a livello del veru 
montanum. 

Le lesioni tumorali riducono la diffusione dell’acqua 
in una direzione preferenziale (anisotropica), interrom- 
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pendo quindi la struttura delle “fibre”, e verranno rap- 
presentate in una scala di colori tendente al grigio (1s0- 
tropica) (Fig. 13.5). 

L'analisi mediante trattografia che si ottiene dal ten- 
sore di diffusione permette una buona definizione 
dell anatomia prostatica, delineando correttamente il 
profilo capsulare e il passaggio tra area periferica e 
centrale della ghiandola. Le lesioni neoplastiche sono 
visualizzate come aree di assente o ridotta rappresen- 
tazione delle “fibre” e determinano uno shift delle 
“fibre” delle regioni circostanti a causa di un effetto 
compressivo. L'estensione del tumore al di fuori dei 
confini della capsula sarà dunque rappresentata come 
un'interruzione delle “fibre” lungo il normale profilo 
capsulare (Fig. 13.6). 


Tensore di diffusione. In (A) e (B) sono riportate rispettivamente le mappe di ADC (coefficiente apparente di diffusione) 
e di FA (anisotropia frazionata) con il posizionamento delle ROI per l’analisi quantitativa in corrispondenza della lesione neoplastica, 
della zona periferica e di quella centrale normali. A livello del tumore a sinistra è evidente una significativa riduzione dei valori di 
ADC e di FA dimostrata visivamente da un’area di ridotta intensità di segnale. In (C) è mostrata l’elaborazione tridimensionale trat- 
tografica delle “fibre” corrispondenti al moto di diffusione delle molecole d’acqua. La presenza del tumore genera una distorsione 
strutturale ghiandolare con perdita di informazioni necessarie alla generazione delle “fibre”, che risultano infatti in tale area (frecce) 


ridotte di numero e con direzione mal codificata 
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Carcinoma della prostata: pattern RM 
metabolici e di vascolarizzazione 
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14.1 Introduzione 


Nell’era dell’imaging molecolare ciò che si chiede alla 
diagnostica per immagini è avere buona accuratezza 
nella diagnosi precoce di un’alterazione patologica, sia 
benigna sia, soprattutto, maligna. La criticità di questo 
aspetto risulta indiscutibile dal punto di vista oncologico 
e terapeutico, in cui è di primaria importanza superare 
1 limiti dell’evidenza morfologica; in altre parole, la 
possibilità di identificare un focus patologico prima an- 
cora che sia morfologicamente apprezzabile cambia ne- 
cessariamente l’outcome del trattamento [1]. È chiaro 
che i requisiti richiesti esaltano l'aspetto funzionale 
delle tecniche utilizzate, come per la diffusione, di cui 
s1 è trattato nel capitolo 13. Le altre tecniche che sicu- 
ramente esaltano l’aspetto funzionale dell’esame di RM 
sono la spettroscopia a immagini ('H-MRSI) e lo studio 
dinamico-perfusionale (DCE-MR). Entrambe offrono 
la visione di due aspetti fondamentali, riguardanti ri- 
spettivamente il metabolismo e la vascolarizzazione, 
che indirizzano indubbiamente verso una più corretta 
interpretazione diagnostica, quando ancora la lesione si 
trova in uno stato di pre-evidenza clinico-morfologica. 
In tale contesto la RM assume significato di comple- 
tezza e, secondo l’acquisizione anglosassone, diventa 
un one-stop-shop examination. 

La completezza dell’esame di RM si concretizza con 
la possibilità di identificare, stadiare e, soprattutto, ca- 
ratterizzare la lesione laddove essa non corrisponde a 
un processo formato, ma è rappresentata da singoli e 
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diffusi foci. Quest'ultima peculiarità assume particolare 
importanza nel tumore della prostata, che molto spesso 
si manifesta con multi- e microfocalità [2]. 

Prima dell’evidenza morfologica il passaggio obbli- 
gato diventa, pertanto, lo studio del metabolismo cel- 
lulare e della vascolarizzazione, con l’obiettivo di stan- 
dardizzare 1 pattern RM. 


14.2 Razionale e requisiti tecnici 
della spettroscopia RM 


L'inizio di un processo discariocinetico si valuta da un 
lato dal potenziale proliferativo e apoptotico [3], dal- 
l’altro dalla capacità di formare un sistema vascolare 
(microambiente) [4]. 

La RM risponde alla richiesta in entrambi 1 casi: nel 
primo con la spettroscopia RM; nel secondo con lo stu- 
dio dinamico-perfusionale. Sappiamo, infatti, che la 
conseguenza dell’inibizione del processo apoptotico si 
traduce in una proliferazione cellulare, che — quando è 
associata alla disregolazione e all’aumento della fosfo- 
lipasi D — libera in eccesso i componenti di membrana 
costituiti in larga misura da colina; è per questo motivo 
che in uno studio di spettroscopia RM a immagini a 
idrogeno la colina rappresenta il marker specifico di 
neoplasia, essendo il componente molecolare delle 
membrane che tende ad aumentare durante gli stadi di 
elevato turnover cellulare [5]. 

Gli altri due metaboliti che vengono presi in consi- 
derazione sono la creatina e il citrato; per quanto ri- 
guarda il primo, la sua concentrazione tende a essere 
più alta negli stati ipermetabolici, ed è per questo che 
esso rappresenta il marker di stato infiammatorio acuto 
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in tutti 1 tipi di tessuto [6]. Il citrato, invece, costituisce 
uno dei metaboliti terminali del ciclo di Krebs, che in 
condizioni fisiologiche rappresenta una delle principali 
sorgenti energetiche cellulari ed è regolato e influenzato 
dalla concentrazione di testosterone, che a sua volta re- 
gola l’espressione di geni che codificano per la sintesi 
del citrato; il citrato rappresenta pertanto il marker or- 
gano-specifico [7]. 
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Il parametro analitico fondamentale riconosciuto in 
letteratura è il rapporto (ratio) colina + creatina su ci- 
trato: (Cho+Cr)/C1. 

In letteratura sono stati validati dei pattern e dei cut- 
off di alterazione, che prevedono [8]: 

(Cho+Cr)/Ci <0,5 (tessuto sano) 
0,5< (Cho+Cr)/Ci < 1 (probabilità di carcinoma) 
(Cho+Cr)/Ci > 1 (certezza di carcinoma). 
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Fig 14.1 In (A) singolo spettro ottenuto dal post-processing dell’ analisi dei dati acquisiti con sequenza spettroscopica; in (B) i dati 
spettroscopici vengono convertiti in mappe metaboliche a loro volta trasformate in mappe colorimetriche (in rosso la colina); in (C) 
e (D) griglia spettroscopica con rappresentazione della concentrazione media dei vari metaboliti 
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Nonostante ciò — pur rimanendo valida questa sche- 
matizzazione — nella pratica esistono delle oscillazioni 
che influenzano il valore numerico del rapporto [9]. 
Sulla base della nostra esperienza, la ragione può es- 
sere attribuita all’utilizzo di tecniche diverse, che pre- 
vedono l’impiego di differenti software con differenti 
sequenze. 

Sono le linee guida attuali [10, 11] ad assegnare alla 
studio spettroscopico il ruolo principale nella localiz- 
zazione del focus di alterazione metabolica, nella ca- 
ratterizzazione del metabolismo della lesione, nonché 
nell’espressione del valore predittivo e di aggressività, 
mediante il rapporto dei metaboliti saggiati. Già Zakian 
et al [12], in un recente lavoro, hanno stabilito una cor- 
relazione tra grado di alterazione del rapporto tra i me- 
taboliti, da un lato, e Gleason score e grado di aggres- 
sività del tumore, dall’altro. La possibilità di esprimere 
il grado di aggressività e di caratterizzare la lesione per- 
mette al clinico di effettuare un più corretto planning 
terapeutico. 

La spettroscopia associata ai reperti della valuta- 
zione morfologica migliora l’ accuratezza nell’identifi- 
cazione della lesione e caratterizza le zone di ipointen- 
sità di segnale rilevabili nelle immagini T2 pesate [13]. 
Alcuni studi hanno dimostrato il ruolo della spettrosco- 
pia nella localizzazione e nella caratterizzazione del 
carcinoma prostatico con valori di accuratezza diagno- 
stica dell’85% [14, 15]. 

Quindi lo studio spettroscopico — attraverso la capa- 
cità di dimostrare e rappresentare spazialmente le varia- 
zioni di concentrazione di diversi metaboliti in volumi 
di tessuto molto piccoli (voxel isotropici di 0,3 mm x 
0,3 mm x 0,3 mm a 1,ST) — permette di valutare l’atti- 
vità metabolica della ghiandola. 

Per quanto riguarda i requisiti tecnici, un esame di 
spettroscopia RM accettabile deve essere eseguito con 
magneti con campo di almeno 1,5 Tesla, equipaggiati 
con bobina endorettale (endorectal coil) e, quando 
l’apparecchiatura lo permette, con doppia bobina (as- 
sociazione della bobina endorettale con quella di su- 
perficie (phase-array). 

L’utilizzo di entrambe le bobine è necessario per 
uno studio ottimale della prostata soprattutto nelle ap- 
parecchiature di risonanza magnetica a più basso 
campo (1,5T) [16], mentre nelle apparecchiature a più 
alto campo (3T) l'esame può essere condotto utiliz- 
zando solo la bobina di superficie [17]; naturalmente, 
anche con magneti a 3T l’utilizzo della bobina endo- 
rettale migliora le caratteristiche di risoluzione spa- 
ziale e di contrasto, come si è già visto in precedenza 
(capitolo 6). 
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Un approccio corretto all’esame di RM con bobina 
endorettale presuppone una pulizia dell’ampolla rettale, 
mediante clisma, e una dieta alimentare che permetta 
l'introduzione della bobina stessa e un’ adeguata disten- 
sione con aria. 

Per quanto riguarda le sequenze spettroscopiche, si- 
curamente il giusto compromesso viene raggiunto 
quando il voxel utilizzato è isotropico, con dimensioni 
che non superano 1 valori di 0,3 mm x 0,3 mm x 0,3 
mm, e la durata del tempo di acquisizione non è supe- 
riore a 12 minuti. 

L'analisi dei dati viene garantita dall’elaborazione 
degli spettri (Fig. 14.1 A), dalla conversione dei dati in 
mappe metaboliche (Fig. 14.1 B) e da una griglia che 
rappresenta la media della concentrazione dei vari me- 
taboliti (Fig. 14.1 C,D). 


14.3 Razionale e requisiti tecnici 
dell'esame dinamico-perfusionale 


Come si è detto, l’inizio di un processo discariocine- 
tico si valuta anche dalla neoangiogenesi, ossia dalla 
capacità di formare un sistema vascolare. La neoan- 
giogenesi consiste nella formazione di nuovi capillari 
a partire da vasi preesistenti; tra i fattori che influen- 
zano e determinano la sua attivazione vi è l’ipossia; 
quest’ultima condizione precede la produzione del va- 
scular endothelial growth factor (VEGF), prodotto 
dalle cellule tumorali per influenza del microambiente 
cellulare [18]. 

Il passo successivo consiste nell’accumulo di pro- 
teine (gel di albumina), che precede la neoangiogenesi. 
Si ha aumento della permeabilità vasale anche in casi 
infiammatori per rilascio di mediatori specifici [19]. 
L'utilizzo di sequenze dinamico-perfusionali T1-dipen- 
denti esalta la fase e il concetto di permeabilità, più che 
quello di flusso, come avviene in T2, offrendo l’ipote- 
tica possibilità di distinguere un aumento di permeabi- 
lità dovuto a infiammazione da quello dovuto all’inizio 
di un processo neoangiogenetico. 

Per ottenere informazioni utili relativamente al pro- 
cesso di angiogenesi e di neoangiogenesi, le caratteri- 
stiche della sequenza utilizzata devono corrispondere 
a parametri adeguati, come lo spessore di fetta sottile 
(3-4 mm) e un’opportuna risoluzione temporale. È noto 
che l’aumento della risoluzione temporale presuppone 
un viraggio verso sequenze perfusionali piuttosto che 
semplicemente dinamiche. Si ritiene che, affinché un 
esame possa essere considerato soddisfacente, la riso- 
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luzione temporale debba essere di almeno 12 acquisi- 

zioni per 3 secondi [17]. 

Per la valutazione semiquantitativa vengono utiliz- 
zati tre parametri analitici, che si ottengono mediante 
posizionamento di quattro ROI (region of interest), 
così localizzate: ROI 1 nella regione di interesse dove 
obiettivamente è apprezzabile l’enhancement, ROI 2 
controlateralmente in zone obiettivamente esenti da 
patologia, ROI 3 nella porzione centrale ovvero sul- 
l’adenoma, ROI 4 su un muscolo pelvico utilizzato 
come baseline di riferimento. Dopo il posizionamento 
delle ROI, si ottengono delle curve intensità/tempo 
(I/T), per ognuna delle quali vengono valutati i se- 
guenti parametri: 

e onset time (OT), espresso in secondi, ovvero il 
tempo intercorso tra la somministrazione del mezzo 
di contrasto e l’inizio della crescita della curva; 

e time to peak (TTP), espresso in secondi, ovvero il 
tempo impiegato affinché la curva raggiunga il suo 
picco massimo; 

e peak enhancement (PE), espresso in mmol/kg, ov- 
vero la massima concentrazione di contrasto nella 
regione di interesse. 

Le linee guida attuali assegnano allo studio dina- 
mico-perfusionale il ruolo di localizzazione e caratte- 
rizzazione vascolare della lesione. È stato, inoltre, di- 
mostrato che la tecnica dinamica supera alcuni limiti 
della spettroscopia, laddove riesce a fornire dati sulla 
microcircolazione nella zona di transizione, distin- 
guendo tra quest’ultima e quella dell’iperplasia; i valori 
di accuratezza riportati in letteratura sono attualmente 
dell’87% [20]. 

Valori più elevati si raggiungono quando si aggiunge 
l’utilizzo del parametro mean pharmacokinetic score 
(MPKS), che tiene conto della tempistica di passaggio 
tra i compartimenti intra- ed extravasale [14]. 


14.4 Interpretazione e integrazione 
dei dati metabolici 
e di vascolarizzazione 


Nel panorama della letteratura quasi sempre 1 lavori ri- 
portano esperienze che prevedono l’utilizzo sia della 
tecnica spettroscopica sia di quella dinamica e 1 risultati 
in termini di accuratezza diagnostica si dimostrano mi- 
gliori quando entrambe le tecniche vengono utilizzate 
in combinazione [14]. 
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Nell'intervallo compreso tra la normalità assoluta e 
la malignità assoluta (tumore franco), sia 1 pattern me- 
tabolici sia quelli di vascolarizzazione prevedono una 
vasta gamma di oscillazioni di alterazioni, con peculia- 
rità che a volte tendono alla benignità e altre alla mali- 
gnità, o viceversa; ciò è attribuibile alle varie fasi evo- 
lutive di malattia (Figg. 14.2, 14.3, 14.4). 

Uno spettro di normalita prevede notoriamente il ca- 
ratteristico picco del citrato, con bassi valori di colina 
e di creatina (Fig. 14.2 B), partendo dal razionale che 
nella prostata normale vi è una fisiologica produzione 
di citrato. Il pattern di normalità è completato da un 
omogeneo potenziamento del mantello periferico e 
della zona di transizione obiettivamente apprezzabile 
ed espresso dal punto di vista semiquantitativo da una 
curva di elaborazione intensità/tempo con onset time 
che inizia in fase intermedia (corrispondente alla fase 
venosa), con un discreto peak enhancement con anda- 
mento costante (Fig. 14.2 C,D). 

Degli aspetti clinici e dei pattern delle altre entità 
patologiche, rappresentate dalle lesioni preneoplasti- 
che, si è già trattato nel capitolo 11. 

Lo spettro metabolico suggestivo di un tumore di 
basso grado si caratterizza per regolare rappresenta- 
zione del citrato, ancora prodotto dalla ghiandola pro- 
statica, e per alti valori di colina, che però risultano re- 
lativamente più bassi rispetto ai marker organo specifici 
associati alla presenza di consumo energetico; quest’ul- 
timo è inoltre espresso, ma non sempre, da un aumento 
della creatina. La ratio ottenuta presenta valori non su- 
periori a 1 ppm (Fig. 14.3 B). I pattern di vascolarizza- 
zione rappresentativi di un tumore di basso grado pre- 
sentano nelle sequenze sottratte dei potenziamenti focali 
più accentuati rispetto al restante parenchima, obietti- 
vamente valutabili con le curve di elaborazione inten- 
sità/tempo, con onset time intermedio tra fase arteriosa 
e fase venosa, alto peak enhancement e plateau della 
curva in assenza di franco wash-out (Fig. 14.3 C,D). 

Il franco sospetto di tumore di alto grado su uno spet- 
tro metabolico risulta, viceversa, caratterizzato da un 
picco di colina con netta riduzione del citrato e, nella 
maggioranza dei casi, della creatina, poiché nel volume 
di tessuto saggiato le cellule sane sono nettamente ri- 
dotte rispetto a quelle tumorali e talvolta associate a pro- 
cesso flogistico prevalentemente perilesionale con au- 
mento del consumo energetico (Fig. 14.4 B). I pattern 
di vascolarizzazione del tumore di alto grado sono ca- 
ratterizzati da un focale e spiccato enhancement rispetto 
al restante parenchima, obiettivamente dimostrabile e 
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semiquantitativamente valutabile sulle curve di elabo- e elevati valori di peak enhancement; 


razione intensità/tempo, che presentano: e precoce time to peak, che contrariamente agli altri 
e precoce onset time (in fase arteriosa), indicativo di casi è significativo di neoplasia di alto grado; 
vascolarizzazione arteriosa da neoangiogenesi; e relativo wash-out (Fig. 14.4 C,D; Fig. 14.5). 
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4.2 Paziente di 66 anni con valori di PSA nella norma (PSA totale 2,2 ng/mL; ratio 24%). Nell’immagine morfologica assiale 
(A) TSE T2 pesata ad alta risoluzione (TR 5190 msec, TE 95 msec, Flip Angle 150°, Average 3, Thickness 3 mm, Section Gap 0, 
Matrix 512x512, Scan Time 3.40’) è riconoscibile un conservato spessore del mantello periferico con normosegnale (iperintensità di 
segnale, frecce). Lo spettro (B) ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI mostra pattern metabolico 
compatibile con diagnosi di normalità con valori elevati di citrato e relativamente bassi di colina e creatina. L'immagine assiale (C), 
acquisita con sequenza GRE TI pesata durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella versione sottratta, mostra assenza 
di potenziamenti patologici a carico del mantello periferico bilateralmente; le curve di elaborazione intensità/tempo (D), ottenute me- 
diante posizionamento di quattro ROI (ROI 1 a livello dell’adenoma, ROI 2 a livello della porzione destra del mantello periferico, 
ROI 3 controlateralmente, ROI 4 sul muscolo pelvico di riferimento), presentano pattern di vascolarizzazione compatibile con diagnosi 
di normalità per l’omogeneo enhancement, un onset time intermedio e un discreto peak enhancement con andamento progressivo 
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È interessante notare che a volte i fenomeni di alte- della cellula è associata all’alterazione metabolica, 
razione metabolica non sono accompagnati da feno- mentre la formazione di nuovi vasi è di pertinenza del 
meni di neoangiogenesi della stessa entità (Fig. 14.6); microambiente e interviene soprattutto quando lo sti- 
la ragione risiede nel fatto che l’alterazione oncogenica molo anossico, indotto dall’iperplasia cellulare mali- 
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Paziente di 57 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 5,1 ng/mL; ratio 14%). Nell’immagine morfologica assiale T2 
TSE pesata ad alta risoluzione (A) è riconoscibile sfumata ipointensita di segnale in sede laterale sinistra nel volume di tessuto com- 
preso tra ore 3 e 5 (freccia). Lo spettro ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI (B) mostra alte- 
razione del rapporto metabolico per prevalenza della colina con normale rappresentazione del citrato associato ad aumento della 
concentrazione della creatina; 1 pattern metabolici sono compatibili con processo neoplastico di basso grado confermato all’esame 
istologico. Nell’ immagine assiale acquisita con sequenza GRE T1 pesata durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella 
versione sottratta (C) è riconoscibile spiccato potenziamento obiettivamente apprezzabile nella stessa sede dell’alterazione morfo- 
metabolica (sede laterale sinistra nel volume di tessuto compreso tra ore 3 e 5). Le curve di elaborazione I/T (D) ottenute mediante 
posizionamento di 4 ROI (ROI 1 in sede laterale sinistra a livello della regione sospetta, ROI 2 controlateralmente, ROI 3 a livello 
della porzione centrale ovvero dell’adenoma, ROI 4 sul muscolo pelvico di riferimento) presentano pattern di vascolarizzazione 
compatibile con diagnosi di processo eteroplasico maligno (curva 1) 
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gna, porta necessariamente alla crescita di neo-sub- fenomeni di neoangiogenesi di pari entità, perché an- 
strato vascolare [4]. cora non si sono formati i vasi (lesione di alto grado 

Pertanto, possono esservi tumori di alto grado con in fase piuttosto iniziale). D’altra parte possono veri- 
notevole alterazione metabolica non accompagnata da  ficarsi casi in cui 1 pattern RM sono suggestivi di spic- 
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| Paziente di 51 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 11,21 ng/mL; ratio 8%). Nell’ immagine morfologica assiale 
TSE T2 pesata ad alta risoluzione (A) è apprezzabile ipointensità di segnale che assume caratteristiche focali nodulariformi in sede 
laterale sinistra nel volume di tessuto compreso tra ore 4 e 5 (freccia); tale lesione contrae rapporti di contiguità con la capsula pro- 
statica che appare infiltrata. Lo spettro ottenuto dall’ acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI (B) mostra alterato 
rapporto metabolico per netta prevalenza della colina con valori di citrato e creatina ridotti; l’analisi spettroscopica è compatibile 
con processo neoplastico di alto grado che è stato confermato all’esame istologico eseguito dopo esame RM (adenocarcinoma Gleason 
8, 4+4). Nell’immagine assiale acquisita con sequenza GRE T1 pesata durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella 
versione sottratta (C) è riconoscibile focale potenziamento obiettivamente apprezzabile nella stessa sede dell’alterazione morfo-me- 
tabolica (ROI 1). Le curve di elaborazione I/T (D) ottenute mediante posizionamento di 4 ROI (ROI 1 in corrispondenza dell’alte- 
razione apprezzabile qualitativamente in sede laterale sinistra, ROI 2 a livello della porzione centrale, ROI 3 controlateralmente, 
ROI 4 sul muscolo pelvico) sono compatibili con pattern di malignità (precoce OT e TTP e spiccato PE associato a wash-out) 
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cata angiogenesi non supportata da alterazioni meta- 
boliche altrettanto significative, conseguenza delle al- 
terazioni del microambiente circostante la lesione che 
creano un substrato energetico per lo sviluppo della 
neoplasia (Fig. 14.7). 


Fig.14.5 Paziente di 69 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
tale 8,3 ng/mL; ratio 12%). Nell’ immagine morfologica assiale 
TSE T2 pesata ad alta risoluzione (A) è apprezzabile un mantello 
periferico assottigliato nel cui contesto si osserva ipointensità di 
segnale a carattere diffuso. Lo studio dinamico (B) ha documen- 
tato aumento dei pattern di vascolarizzazione in sede mediana- 
paramediana destra nello spicchio di tessuto compreso tra ore 6 
e ore 7, come evidenziato dalle curve di elaborazione I/T, che 
mostrano andamento di tipo maligno con relativo wash-out 
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14.5 Esperienza personale 


Nel corso della nostra recente esperienza clinico-ra- 
diologica abbiamo esaminato 546 pazienti di età com- 
presa tra 50 e 69 anni, con valori di PSA variabili tra 
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3,2 e 55,6 ng/mL e Gleason score tra 5 e 8. La stadia- sono state apprezzate lesioni. Sono state osservate 
zione pre-operatoria, mediante esame bioptico TRUS complessivamente 592 lesioni, 568 delle quali erano 
guidato, risultava distribuita come segue: T2a 101 pa- localizzate in sede periferica e 24 in sede di transi- 
zienti; T2b 154 pazienti; T3a 62 pazienti; T3b 57 pa- zione, con dimensioni comprese tra 0,3 e 17 mm. I va- 
zienti; T3c 5 pazienti; T4 2 pazienti; in 165 casi non lori ottenuti utilizzando la singola tecnica spettrosco- 
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Paziente di 69 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 8,3 ng/mL; ratio 12%). Nell’immagine morfologica assiale TSE 
T2 pesata ad alta risoluzione (A) è apprezzabile un mantello periferico assottigliato nel cui contesto si osserva ipointensità di segnale 
a carattere diffuso. Lo spettro ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI (B) mostra alterato rapporto 
metabolico per prevalenza della colina in sede mediale destra nel volume di tessuto compreso tra ore 7 e 8. Nell’immagine assiale 
acquisita con sequenza GRE TI pesata durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella versione sottratta (C) non si docu- 
menta aumento dei pattern di vascolarizzazione. In (D) le curve di elaborazione I/T ottenute mediante posizionamento di quattro 
ROI (ROI 1 in corrispondenza dell’adenoma, ROI 2 a livello della porzione mantellare sinistra, ROI 3 controlateralmente a livello 
dell’alterazione metabolica, ROI 4 sul muscolo pelvico) sono compatibili con pattern di normalità. Il quadro RM è compatibile con 
lesione discariocinetica a elevato metabolismo e scarsa vascolarizzazione 
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pica sono stati: sensibilita 83%, specificita 87%, VPP mente 1 dati ottenuti, con sensibilita 92%, specificita 
84%, VPN 68%. I valori ottenuti dall’utilizzo della sin- 93%, VPP 96% e VPN 83%, in accordo con 1 dati ri- 
gola tecnica dinamica sono stati: sensibilità 90%, spe- portati in letteratura [14]. Tale esperienza, inoltre, ha 
cificità 82%, VPP 92%, VPN 77%. La combinazione dimostrato correlazione tra i pattern metabolici e quelli 
di entrambe le tecniche ha migliorato significativa- di vascolarizzazione (Fig. 14.8) [10,21]. 
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ig. 14.7 Paziente di 56 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 7,30 ng/mL; ratio 13,05%). Nell’ immagine morfologica assiale 
TSE T2 pesata ad alta risoluzione (A) è apprezzabile ipointensità sfumata con morfologia nodulariforme in sede laterale destra 
nel volume di tessuto compreso tra ore 8 e ore 9 a stretto rapporto di contiguità con la capsula prostatica. Lo spettro ottenuto dal- 
l’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI (B) non mostra inversione del rapporto metabolico a livello del- 
l’alterazione morfologica segnalata a destra. Nell’ immagine assiale acquisita con sequenza GRE TI pesata durante somministra- 
zione ev di mdc paramagnetico nella versione sottratta (C) è apprezzabile aumento dei pattern di vascolarizzazione nella stessa 
sede dell’alterazione morfologica localizzata in sede laterale destra. Le curve di elaborazione I/T (D) ottenute mediante posizio- 
namento di 4 ROI (ROI 1 in corrispondenza dell’alterazione apprezzabile qualitativamente in sede laterale destra, ROI 2 a livello 
della porzione centrale, ROI 3 controlateralmente, ROI 4 sul muscolo pelvico di riferimento) sono compatibili con pattern di ma- 
lignità (precoce OT e TTP e spiccato PE associato a wash-out). Il quadro RM è compatibile con lesione discariocinetica a basso 
metabolismo e spiccata vascolarizzazione 
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Fig.14.8 In (A) si noti il diverso comportamento di ciascun parametro dinamico-perfusionale nei diversi tipi di alterazioni patolo- 
giche prostatiche che riflettono le diverse caratteristiche di vascolarizzazione. In particolare, si osserva che la vascolarizzazione di 
soggetti normali si differenzia soprattutto per quanto riguarda il peak enhancement, mentre nei restanti gruppi patologici tale para- 
metro risulta criticamente alterato. L’onset time e il time to peak riflettono il tipo di cellularità che compone la lesione: mentre nella 
fibrosi è il time to peak a essere discriminante (nessun processo di neoangiogenesi), con ritardo di extravasazione del mdc nel mi- 
croambiente extracellulare, nella flogosi risultano discriminanti l’onset time e il peak enhancement (aumento della permeabilità va- 
scolare assoluta); infine il tessuto maligno mostra aspetti riferibili ad aumento assoluto del letto vascolare con un breve onset time, 
uno spiccato time to peak e un enhancement elevato, simile a quello delle lesioni fibrotiche (dalle quali si differenzia in base al time 
to peak ma soprattutto all’onset time). In (B) si noti il diverso comportamento di ciascun metabolita e del valore del loro rapporto 
nei diversi tipi di alterazioni patologiche prostatiche che riflettono i differenti assetti metabolici delle stesse. I diversi valori relativi 
dei metaboliti riflettono il tipo di cellularità della lesione. In particolare risulta interessante come i valori elevati del rapporto, rap- 
presentati nel primo blocco, inerenti la flogosi e l’adenocarcinoma, dipendano dai rispettivi valori elevati di creatina nel primo caso 
(alto metabolismo energetico), e di colina nel secondo (lesione maligna = proliferazione cellulare). Nella fibrosi si osservano, al 
contrario, una bassa cellularità, un basso livello energetico e un valore di citrato compatibile con riorganizzazione cellulare benigna 


14.6 Considerazioni conclusive 


Lo studio combinato (spettroscopico e dinamico-perfu- 
sionale) è fondamentale per valutare il metabolismo e la 
vascolarizzazione della ghiandola prostatica, poiché per- 
mette di discriminare tra tessuto neoplastico e tessuto 
normale. Nella maggior parte dei casi — quelli con com- 


portamento standard — è presente sia alterazione meta- 
bolica (alti valori di colina) sia alterazione dei pattern di 
vascolarizzazione (precoce e spiccato enhancement con 
wash-out). Vi sono, tuttavia, alcuni casi limite, soprat- 
tutto in lesioni di alto grado (Gleason 9), nei quali lal- 
terazione metabolica si caratterizza per altissimi valori 
di colina senza segni di vascolarizzazione per predomi- 
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nanza dei fenomeni necrotici; sono questi 1 casi in cui il 
PSA non è più saggiabile. In altre situazioni limite [22], 
tipicamente nelle lesioni di basso grado, si può avere as- 
senza o bassissimi valori di colina, con alterazione si- 
gnificativa dei pattern di vascolarizzazione per influenza 
del microambiente circostante la lesione, che crea un 
substrato energetico per lo sviluppo della neoplasia. 

La combinazione delle due tecniche offre una mag- 
giore probabilità di identificare la neoplasia rispetto al 
loro singolo utilizzo e offre agli urologi uno strumento 
valido sia nella discriminazione tra tessuto sano, flogosi 
e neoplasia sia, nell’ambito della patologia neoplastica, 
nella discriminazione tra tumori di basso e di alto grado. 
Ciò risulta ancora più vantaggioso nei tumori di piccole 
dimensioni, difficilmente identificabili con le altre tec- 
niche (morfologica e diffusione), che mostrano sostan- 
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15.1 Introduzione 


Sino a oggi lo screening del carcinoma prostatico è 
stato affidato all’esplorazione rettale e al dosaggio sie- 
rico del PSA in associazione all’ecografia transrettale 
(TRUS), mediante la quale è possibile effettuare in 
tempo reale il prelievo bioptico [1]; sicuramente negli 
ultimi anni l’utilizzo delle tre indagini ha portato a un 
decremento della mortalità, ma poco ha inciso sull’ac- 
curatezza dei prelievi bioptici stessi. 

Nel capitolo 3 è stato descritto l’esame bioptico ese- 
guito mediante ecografia transrettale, con particolare ri- 
guardo al tipo di prelievo, che viene effettuato in ma- 
niera random. La tecnica random presuppone prelievi 
multipli e spesso determina il prelievo di frustoli esenti 
da patologia, dando luogo a numerosi falsi negativi, che 
riducono significativamente l’accuratezza diagnostica 
della metodica, rappresentata da bassa sensibilità (39- 
52%) e da alta specificità (81-82%) [2, 3]; numerosi au- 
tori riportano in letteratura un 30% di lesioni miscono- 
sciute, delle quali oltre il 23% con Gleason elevato. 
Spesso molti pazienti sono costretti a sottoporsi a ripe- 
tute biopsie, che migliorano l’accuratezza diagnostica 
solo del 30%. Nei pazienti con prima biopsia negativa, 
in cui persistano elevati livelli di PSA, attualmente si 
eseguono biopsie ripetute, riscontrando neoplasia nel 
22% dei casi alla prima re-biopsia e fino al 4% dei casi 
alla quarta re-biopsia [3]. Correlati con l'evoluzione cli- 
nica della patologia neoplastica prostatica, questi dati 
sicuramente stimolano la ricerca di un nuovo tipo di 
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imaging in grado di sopperire a queste problematiche. 
Per l’urologo, infatti, diventa motivo di indecisione te- 
rapeutica trovarsi di fronte a un paziente con diagnosi 
clinica di carcinoma prostatico non supportato da evi- 
denza istologica in seguito a ripetute biopsie negative. 

I pazienti sottoposti a re-biopsie presentano di solito 
alterazioni dei valori di PSA (nel range tra 4 e 10 ng/mL), 
spesso associate a ripetute flogosi; ciò comporta, in re- 
lazione agli esiti, una diffusa alterazione dell’ecogeni- 
cità del mantello periferico, nel cui contesto non è iden- 
tificabile morfologicamente il focolaio di malignità. 
Negli stessi spesso si associa la presenza di voluminoso 
adenoma che comprime la zona periferica, a livello della 
quale risulta più difficile eseguire il prelievo. Le diffi- 
coltà tecniche aumentano laddove il tumore è localiz- 
zato a livello della zona di transizione. Tuttavia anche 
nei pazienti in cui questa metodica risulta positiva è dif- 
ficile valutare la reale estensione del tumore; si ricor- 
dano in proposito 1 limiti, riferibili all’esiguità del 
campo di vista (FOV), dell’ecografia transrettale mirata 
solo alla zona ghiandolare. 

In tale ambito si inserisce l’utilizzo della RM in fase 
prebioptica [4-8], non più e non solo per la stadiazione 
locoregionale e a distanza del tumore della prostata, ma 
anche per l’identificazione precoce della lesione, 
quando ancora il focolaio non è morfologicamente for- 
mato (<5 mm) e, soprattutto, ma non solo, quando la 
malattia è clinicamente subdola. 


15.2 Metodologia e ruolo della RM 


Per rispondere a queste esigenze l’esame di RM deve 
essere completo e pertanto caratterizzato per il singolo 
esame da tutti gli step: morfologico, spettroscopico e 
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dinamico-perfusionale, come più volte discusso nei ca- 
pitoli precedenti (capp. 8, 10, 14). L'esame RM, così 
concepito nell’iter diagnostico del carcinoma prosta- 
tico, fa seguito alla visita urologica e precede il primo 
prelievo bioptico. Praticamente lo studio della ghian- 
dola viene effettuato mediante spettroscopia RM attra- 
verso l’analisi dapprima dell’emiporzione destra e suc- 
cessivamente dell’emiporzione sinistra, con lo scopo di 
coprire l’intero volume ghiandolare, anche in quei casi 
in cui la prostata risulta drammaticamente aumentata 
di volume. Viene valutato, per ogni singolo voxel, il 
rapporto tra 1 metaboliti, a livello sia della zona perife- 
rica sia delle zone transizionale e centrale. Natural- 
mente il riscontro di più voxel contigui alterati (> 2-3) 
esprimerà e rafforzerà, da un punto di vita quantitativo 
in termini di estensione, il concetto di pattern metabo- 
lici di malignità. 
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La valutazione dell’esame dinamico viene effettuata, 
sempre sull’intero volume ghiandolare, mediante l’ela- 
borazione di curve intensità/tempo (I/T) ottenute previo 
posizionamento di differenti ROI, che — come si è visto 
in precedenza — correlano 1 vari pattern a livello della 
zona sospetta, della controlaterale presunta sana, del- 
l’adenoma e del muscolo pelvico, quest’ultima consi- 
derata come baseline. 

Quando possibile, nelle immagini morfologiche 
vengono identificate le ipointensità di segnale, che non 
sempre corrispondono alle alterazioni metaboliche e di 
vascolarizzazione. Nello specifico, per l’analisi delle 
immagini la ghiandola viene suddivisa in 9 piani, cia- 
scuno dei quali ripartito in 12 raggi; in senso cranio 
caudale il I piano corrisponde alla base della prostata e 
il IX piano all’apice. Inoltre, 1 primi 3 piani (I, II e III) 
corrispondono al terzo superiore e si localizzano tra il 


Fig. 15.1 Lo schema propone la seguente suddivisione: i piani I, II e III corrispondono al terzo medio-basale ghiandolare; i piani 
IV, V e VI al terzo medio ghiandolare; i piani VII, VIII e IX al terzo medio-apicale. Ciascun piano viene suddiviso da 12 raggi 
(secondo lo schema dell’orologio da 1 a 12), che individuano per singola sezione 12 volumi di tessuto, ciascuno dei quali suddiviso 


in una porzione mediale (M) e in una laterale (L) 


15 Ruolo della RM nella guida alla biopsia mirata con ecografia transrettale 


margine inferiore vescicale e il piano assiale di maggior 
diametro; i piani IV, V e VI corrispondono al terzo 
medio, tra il III piano e i dotti eiaculatori; e 1 piani VII, 
VII e IX corrispondono al terzo inferiore della restante 
porzione ghiandolare. 

Le due emiporzioni ghiandolari, destra e sinistra, 
vengono divise da un piano virtuale sagittale passante 
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per il veru montanum e ognuna viene a sua volta ripar- 
tita in porzione mediale e laterale (Fig. 15.1). General- 
mente le due tecniche sono analizzate prima separata- 
mente e poi contemporaneamente, al fine di avere una 
valutazione complessiva e completa e per aumentare 
l’accuratezza dei prelievi. Lo schema così concepito ri- 
specchia la schematizzazione utilizzata dall’ecografia 
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Paziente di 72 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 6,91 ng/mL; ratio 15%); il paziente è stato sottoposto a biopsia 
TRUS guidata random, risultata negativa sia per processo neoplastico sia per processo flogistico. L immagine morfologica (A) acquisita 
con sequenza TSE T2 pesata ad alta risoluzione sul piano di scansione assiale evidenzia sfumata e simmetrica ipointensità di segnale 
a carico del mantello periferico (frecce). Lo spettro (B) ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI 
mostra alterazione del rapporto metabolico per prevalenza di colina in sede laterale destra nel volume di tessuto compreso tra ore 8 e 
9. L'immagine assiale (C) acquisita con sequenza GRE TI pesata nella versione sottratta durante somministrazione ev di mdc para- 
magnetico documenta omogeneo enhancement a livello della sede dell’alterazione metabolica (ROI 3) e spiccato enhancement con- 
trolateralmente (ROI 2). Le curve intensità/tempo (D) ottenute mediante posizionamento di 4 ROI (ROI 1 a livello della porzione cen- 
trale, ROI 2 a livello dell’emiporzione sinistra del mantello periferico laddove era obiettivamente apprezzabile l’alterazione di 
vascolarizzazione, ROI 3 controlateralmente, ROI 4 sul muscolo pelvico di riferimento) presentano normali pattern di vascolarizzazione. 
L'esame bioptico mirato nella stessa sede dell’alterazione morfo-metabolica segnalata alla RM ha evidenziato una PIN di alto grado 
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transrettale con metodo a sestanti e pertanto fornisce todica ancora più affidabile. Lo stesso schema riper- 
un supporto concreto che mira praticamente il prelievo corre anche la suddivisione dell’anatomopatologo, so- 
del frustolo, nelle stesse sedi di alterazione metabolica prattutto quando, dopo la prostatectomia, si esegue la 
e di vascolarizzazione valutate alla RM [20]. In genere valutazione istologica della ghiandola con il metodo 
si associano anche prelievi random, per rendere lame- delle macrosezioni [21]. 
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Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 4,37 ng/mL; ratio 13%); il paziente è stato sottoposto a biopsia 
TRUS guidata random che è risultata negativa sia per processo neoplastico sia per processo flogistico. Nell’ immagine morfologica 
(A) acquisita con sequenza TSE T2 pesata ad alta risoluzione sul piano di scansione assiale è apprezzabile conservato spessore del 
mantello periferico bilateralmente con intensità di segnale sostanzialmente conservata. Lo spettro (B, C) ottenuto dall’acquisizione 
della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI mostra alterazione del rapporto metabolico per prevalenza di creatina associato a 
bassi valori di colina con fisiologica concentrazione di citrato sia in sede laterale destra nel volume di tessuto compreso tra ore 7 e 9 
(B) sia in sede mediale sinistra nel volume di tessuto compreso tra ore 4 e 5 (C). Nell’immagine assiale (D), acquisita con sequenza 
GRE TI pesata durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella versione sottratta, è apprezzabile spiccato potenziamento 
nella stessa sede dell’alterazione metabolica bilateralmente (ROI 2 e 3). Le curve di elaborazione intensità/tempo (E) ottenute mediante 
posizionamento di 4 ROI (ROI 1 a livello della porzione centrale, ROI 2 a livello dell’alterazione metabolica segnalata a sinistra, 
ROI 3 a livello dell’alterazione metabolica segnalata a destra, ROI 4 sul muscolo pelvico di riferimento) presentano pattern di vasco- 
larizzzazione compatibili con processo flogistico in evoluzione fibrotica (progressivo e tardivo enhancement). L'esame bioptico mirato 
nella stessa sede dell’alterazione morfo-metabolica e di vascolarizzazione segnalata alla RM ha evidenziato infiltrati infiammatori 
cronici bilateralmente 
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In accordo con gli standard della letteratura [9-12], formata una vera e propria rete di neocapillari. Si è già 
le alterazioni metaboliche riscontrate in corrispondenza visto come 1 pattern RM così rappresentati possano cor- 
di isolati voxel, ognuno dei quali ricopre un volume di rispondere alla diagnosi clinica di PIN di alto grado e/o 
3 mm? possono far identificare piccoli foci preneopla- tumore di basso e alto grado in fase iniziale [13] (Fig. 
stici e/o maligni in fase iniziale, nei quali non si è ancora 15.2). Viceversa, lo studio dinamico-perfusionale per- 
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Paziente di 53 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 10 ng/mL; ratio 7,5%); il paziente è stato sottoposto a due biopsie 
TRUS guidate random, risultate negative. L’immagine morfologica (A) acquisita con sequenza TSE T2 pesata ad alta risoluzione sul 
piano di scansione assiale evidenzia sfumata ipointensità di segnale in sede laterale destra a livello medio-apicale (frecce) nel volume 
di tessuto compreso tra ore 7 e 9. Lo spettro (B) ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI mostra al- 
terazione del rapporto metabolico per prevalenza di colina in sede laterale destra nel volume di tessuto compreso tra ore 7 e 9 a livello 
apicale. L'immagine assiale (C), acquisita con sequenza GRE T1 pesata durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella ver- 
sione sottratta, mostra spiccato potenziamento nella stessa sede dell’alterazione morfo-metabolica (ROI 1). Le curve di elaborazione 
intensità/tempo (D) ottenute posizionando quattro ROI (ROI 1 in sede apicale destra a livello della regione sospetta, ROI 2 controlate- 
ralmente, ROI 3 a livello della porzione centrale, ROI 4 sul muscolo pelvico di riferimento) presentano pattern di malignità. I pattern 
RM morfo-metabolici e di vascolarizzazione sono compatibili con processo neoplastico. L'esame bioptico mirato nella stessa sede del- 
l’alterazione morfo-metabolica e di vascolarizzazione segnalata alla RM ha evidenziato adenocarcinoma prostatico Gleason 9 (5+4) 
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mette di individuare anomalie della vascolarizzazione per identificare lesioni francamente maligne e misco- 
[14-16] (Fig. 15.3), a volte confermate da sedi di flo-  nosciute alle prime biopsie. (Figg. 15.4, 15.5). In tale 
gosi, responsabili anch’esse di alterazioni del PSA [17- contesto il ruolo principale della RM risulta, dunque, 
19]. In altri casi è doverosa l’associazione di entrambi quello di effettuare una diagnosi precoce e, qualora 1 
1 tipi di alterazioni (metaboliche e di vascolarizzazione) pattern risultino piuttosto “sfumati”, mirare le biopsie 
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Paziente di 60 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 6,09 ng/mL; ratio 8,5%); due mesi prima il paziente è stato sot- 
toposto a una biopsia TRUS guidata random, che è risultata negativa. L immagine morfologica (A) acquisita con sequenza TSE T2 
pesata ad alta risoluzione sul piano di scansione assiale mostra ipointensità di segnale a carattere diffuso in sede mantellare bilate- 
ralmente. Lo spettro (B) ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI mostra alterazione del rapporto 
metabolico per prevalenza di colina in sede laterale destra nel volume di tessuto compreso tra ore 7 e ore 8 al livello medio-basale. 
Nell’immagine assiale (C) acquisita con sequenza GRE TI pesata nella versione sottratta durante somministrazione ev di mdc pa- 
ramagnetico è apprezzabile spiccato potenziamento nella stessa e in adiacenza alla sede dell’alterazione metabolica (ROI 1). Le 
curve di elaborazione intensita/tempo (D) ottenute mediante posizionamento di quattro ROI (ROI 1 a livello dell’alterazione quali- 
tativamente apprezzabile a destra, ROI 2 a livello della porzione centrale, ROI 3 controlateralmente, ROI 4 sul muscolo pelvico di 
riferimento) presentano pattern di malignità con rapido wash-in e wash-out. I pattern RM morfo-metabolici e di vascolarizzazione 
sono compatibili con processo neoplastico. L’esame bioptico mirato nella stessa sede dell’alterazione morfo-metabolica e di vasco- 
larizzazione segnalata dalla RM (vedi Fig. 15.6) ha evidenziato adenocarcinoma prostatico Gleason 8 (4+4) 
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Fig. 15.6 Schema impiegato per indicare i potenziali siti di prelievo bioptico sulla base delle alterazioni morfo-metaboliche e di va- 


scolarizzazione evidenziate alla RM 


TRUS-guidate. Il risultato atteso è, naturalmente, la ri- 
duzione dei falsi negativi dei prelievi bioptici e, non da 
meno, il numero di biopsie e re-biopsie. Rendere la 
biopsia da “random” a mirata non sminuisce affatto il 
ruolo della stessa, ma piuttosto la rende più accurata e 
con un ruolo predominante nella conferma di una dia- 
gnosi in fase relativamente precoce. A volte l’utilizzo 
combinato delle due tecniche offre l’opportunità di in- 
dirizzare il prelievo anche a livello di una lesione so- 
spetta localizzata nella zona di transizione (Fig. 15.7). 

Nai casi che risultano negativi alla biopsia mirata e 
con sfumate alterazioni di tipo sia metabolico sia di va- 
scolarizzazione alla RM, rimane comunque il vantaggio 
di monitorare con la RM alcuni pattern che potrebbero 
avere un'evoluzione maligna, tenendo conto natural- 
mente delle valutazioni clinico-laboratoristiche ese- 
guite durante il follow-up del paziente. 


Da una nostra recente esperienza è emerso che la 
RM con spettroscopia presenta una sensibilità del 
92,3%, una specificità dell’88,2% e un’accuratezza del 
90%, mentre la DCE-MR mostra una sensibilità 
dell’84,6%, una specificità dell’82,3% e un’accuratezza 
dell’83 3%. L’ associazione delle due tecniche dimostra 
una sensibilità del 92,6%, una specificità dell’88,8% e 
fino al 90,7% di accuratezza nell’individuazione delle 
neoplasie prostatiche in fase precoce. 


15.3 Considerazioni conclusive 


Lo studio della prostata con RM è attualmente tra le in- 
dicazioni cliniche predominanti nei pazienti con positi- 
vità clinico-laboratoristica (PSA 4-10 ng/mL) e da sot- 
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Paziente di 61 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 7,1 ng/mL; ratio 10%); 4 mesi prima il paziente è stato sottoposto 
a biopsia TRUS guidata random, risultata negativa. Nell’ immagine morfologica (A) acquisita con sequenza TSE T2 pesata ad alta ri- 
soluzione sul piano di scansione assiale il mantello periferico appare di spessore conservato e con normosegnale. Lo spettro (B) ottenuto 
dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI mostra alterato rapporto metabolico per prevalenza di colina in 
sede laterale transizionale sinistra nel volume di tessuto compreso tra ore 3 e 4 a livello del HI medio ghiandolare. L'immagine assiale 
(C), acquisita con sequenza GRE TI pesata durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella versione sottratta, mostra spiccato 
potenziamento nella stessa sede dell’alterazione metabolica (ROI 1). Le curve di elaborazione intensità/tempo (D) ottenute mediante 
posizionamento di 4 ROI (ROI 1 a livello dell’alterazione qualitativamente apprezzabile a sinistra in zona transizionale, ROI 2 a livello 
della porzione centrale, ROI 3 a livello del mantello periferico in sede mediana, ROI 4 sul muscolo pelvico di riferimento) presentano 
pattern di malignità con precoce wash-in e rapido wash-out. I pattern RM metabolici e di vascolarizzazione sono compatibili con pro- 
cesso neoplastico localizzato in sede transizionale. L’esame bioptico mirato nella sede dell’alterazione metabolica e di vascolarizzazione 
seganalata dalla RM ha evidenziato adenocarcinoma Gleason 7 (3+4) a livello della regione di transizione a sinistra 


toporre a biopsia mirata. Il razionale e l’auspicio da cui 
Si parte sono gli stessi che in passato hanno visto prota- 
gonisti per esempio la RM del ginocchio e l’esame di 
artroscopia, la colangio-RM e la CPRE, la colonscopia 
virtuale e quella convenzionale: lasciare alle tecniche 
d’imaging (RM ginocchio, CPRM, CV) il ruolo di dia- 


gnosi e confinare le procedure invasive a quello inter- 
ventistico-terapeutico; nel caso specifico ciò significhe- 
rebbe fare diagnosi con RM (morfologica, spettrosco- 
pica e dinamica), lasciando all’ecografia transrettale il 
ruolo di guida in tempo reale alla biopsia, soprattutto 
laddove il sospetto è notevole. 


15 Ruolo della RM nella guida alla biopsia mirata con ecografia transrettale 
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Ruolo della RM nella stadiazione 
del carcinoma prostatico 


Stefano Cirillo, Massimo Petracchini, Annalisa Macera, Daniele Regge 





La scelta del trattamento terapeutico ottimale del car- 
cinoma prostatico è strettamente dipendente dai valori 
di PSA, dal grado di Gleason postbioptico o post- 
TURP e da una corretta stadiazione di malattia. 

Nel 1975 Jewett ha introdotto una stadiazione uro- 
logica che si basava principalmente sui reperti palpatori 
ottenuti durante l’esplorazione rettale e sui dati istolo- 
gici delle biopsie o delle TURP. A partire dal 2002 è 
stato definito il sistema di classificazione Tumor Node 
Metastasis (TNM) [1], che definisce l’estensione locale 
e a distanza della malattia (Tabella 16.1). In particolare, 
per quanto riguarda l’estensione locale di malattia, lo 
stadio T1 comprende lesioni clinicamente silenti e per- 
tanto non rilevabili alla palpazione. Lo stadio T2 indica 
che la malattia è ancora confinata alla ghiandola, senza 
segni di estensione extracapsulare, presenti invece nello 
stadio T3, rappresentativo di infiltrazione capsulare 
(stadio T3a) o di infiltrazione delle vescicole seminali 
(stadio T3b). L'estensione del carcinoma prostatico alle 
strutture adiacenti definisce lo stadio T4. 

Nella stadiazione locale del carcinoma prostatico ri- 
sulta fondamentale evidenziare l’infiltrazione e il su- 
peramento della capsula prostatica e l’infiltrazione del 
fascio neurovascolare o delle vescicole seminali. 

Oltre all’estensione extraghiandolare di malattia, 
anche la localizzazione della neoplasia all’interno della 
ghiandola (insieme alla mono- o bilateralità delle le- 
sioni) è un elemento di fondamentale importanza, in 
quanto alcune sedi intraprostatiche sono soggette a un 
rischio maggiore di diffusione extraghiandolare (in par- 
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ticolare la regione apicale e la zona di impianto delle 
vescicole seminali, che non sono rivestite dalla capsula 
prostatica). Il coinvolgimento dell’apice prostatico au- 
menta inoltre la possibilità di avere margini di resezione 
chirurgica positivi. La localizzazione della malattia tu- 
morale all’interno della ghiandola prostatica potrebbe 
oltretutto, in prospettiva futura, consentire un tratta- 
mento mirato, per esempio, con HIFU (high intensity 
focused ultrasound) o con crioterapia. 

La stadiazione clinica non ha un’accuratezza suffi- 
ciente, sottostimando in buona parte dei casi (fino al 
40%) [2] l estensione locale della malattia. 

L’indagine ecografica transrettale (TRUS) non ha 
alcun ruolo nella stadiazione locale di neoplasia prosta- 
tica: il tumore prostatico presenta infatti ecogenicità va- 
riabile (solo nel 60% dei casi è ipoecogeno) [3, 4] e non 
risulta pertanto sempre identificabile; l’ecografia per- 
mette, tra l’altro, di evidenziare solo 1 tumori localizzati 
in corrispondenza della porzione ghiandolare periferica 
e non consente di valutare con accuratezza la capsula 
prostatica. Anche nella valutazione di un’eventuale in- 
filtrazione delle vescicole seminali (fattore prognostico 
molto importante per identificare 1 pazienti ad alto ri- 
schio di fallimento terapeutico chirurgico) la sensibilità 
della metodica è insufficiente (dal 22 al 60% [5]): una 
corretta valutazione dell’estensione extraghiandolare di 
malattia è nel complesso ottenibile con tale metodica 
solo nelle forme tumorali localmente avanzate. 

La TC non appare indicata nella stadiazione locale 
della malattia evolutiva prostatica a causa della bassa 
accuratezza diagnostica nell’identificare, nelle fasi ini- 
ziali, l’infiltrazione capsulare (24%) e l’interessamento 
delle vescicole seminali (69%) [6]. 

Grazie alla multiplanarità e all’elevata risoluzione 
di contrasto, la RM è la metodica maggiormente indi- 
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Tabella 16.1 Stadiazione TNM del tumore prostatico [1] 


Stadio 


TX 
TO 
TI 


Tla 


TIb 


Tlc 


T2 
T2a 
T2b 


T2c 
T3 

T3a 

T3b 
T4 


NX 
NO 
NI 


MX 

MO 

MI 
Mla 
MIb 
MIc 


Caratteristiche 


Il tumore primitivo non può essere valutato 

Non vi è evidenza di tumore primitivo 

Tumore clinicamente non apprezzabile, non 
palpabile né visibile con la diagnostica per immagini 
Tumore scoperto casualmente nel 5% o meno 

del tessuto asportato 

Tumore scoperto casualmente in più del 5% 

del tessuto asportato 

Tumore diagnosticato mediante agobiopsia 

(per esempio, a causa del PSA elevato) 

Tumore limitato alla prostata 

Tumore che interessa non più della metà di un lobo 
Tumore che interessa più della metà di un lobo, 

ma non entrambi i lobi 

Tumore che interessa entrambi 1 lobi 

Tumore che si estende attraverso la capsula prostatica 
Estensione extracapsulare (mono- o bilaterale) 
Tumore che invade la/e vescicola/e seminale/i 
Tumore fisso che invade strutture adiacenti oltre alle 
vescicole seminali: collo della vescica, sfintere 
esterno, retto, muscolo elevatore e/o parete pelvica 


I linfonodi regionali non possono essere valutati 
Non vi è evidenza di adenopatie locoregionali 
Vi è evidenza di adenopatie locoregionali 


Le metastasi a distanza non possono essere valutate 
Assenza di metastasi a distanza 

Metastasi a distanza 

Adenopatie non locoregionali 

Metastasi ossee 

Altre localizzazioni metastatiche con o senza 
interessamento osseo 
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cata nello studio della prostata: consente, infatti, una 
buona visualizzazione di strutture anatomiche, quali 
capsula prostatica, vescicole seminali e fascio neuro- 
vascolare. Per questo motivo, la RM è stata utilizzata 
sin dal 1984 per la stadiazione locale del tumore pro- 
statico: attualmente negli apparecchi da 1,5 Tesla per 
lo studio della prostata è indicato l’impiego di una bo- 
bina endorettale, grazie alla quale è possibile ottenere 
un’accuratezza diagnostica nella stadiazione locale di 
malattia significativamente migliore rispetto a quella 
ottenibile con l’impiego di una bobina addominale di 
superficie [7]. È invece in fase di studio la possibilità 
di impiegare esclusivamente una bobina addominale, 
di superficie, nelle apparecchiature da 3 Tesla [8]. È 
importante ricordare che l’esame RM deve essere ese- 
guito ad almeno 3 settimane di distanza dal prelievo 
bioptico, al fine di ridurre la presenza, nella compagine 
della ghiandola prostatica, di prodotti di degradazione 
dell’emoglobina (Figg. 16.1, 16.2) conseguenti ai sud- 
detti prelievi [9]; d’altra parte va osservato che non esi- 
ste una correlazione lineare tra tempo trascorso dalle 
biopsie ed entità delle alterazioni di segnale imputabili 
alla presenza dei prodotti di degradazione dell’ emo- 
globina [10]. 

L’accuratezza diagnostica complessiva della meto- 
dica nella stadiazione locale del tumore prostatico è 
assai variabile (dal 50 al 92%) [11-14]. Tale variabilità 
è legata all’impiego di differenti standard di riferimento 
istopatologici, alla diversità delle popolazioni esami- 





Fig.16.1 Paziente di 64 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 6,8 ng/mL; ratio 19%) sottoposto a biopsia ecoguidata (10 pre- 
lievi) 49 giorni prima dell’esame RM, con esito negativo per tumore prostatico. Nell’immagine morfologica assiale (A) ottenuta 
con sequenze Fast Spin Echo T1 pesate (eseguite in condizioni basali) si osserva iperintensità di segnale nella compagine della ve- 
scicola seminale di destra ( freccia); nell’ immagine morfologica assiale (B) ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T1 pesate (eseguite 
in condizioni basali) si osserva iperintensità di segnale nella compagine della porzione ghiandolare periferica, in sede posteriore 
mediana (freccia): l’iperintensità di segnale evidenziabile nelle scansioni T1 pesate nella compagine della vescicola seminale di 
destra e nella compagine della ghiandola prostatica è compatibile con la presenza di prodotti di degradazione dell’emoglobina con- 
seguenti alle pregresse biopsie 
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Fig.16.2 Paziente di 62 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
tale 7,3 ng/mL; ratio 11%) sottoposto a biopsia ecoguidata (12 
prelievi) 37 giorni prima dell’esame RM, con esito positivo per 
tumore prostatico. Nell’ immagine morfologica assiale ottenuta 
con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate (A) si osserva, in sede 
posteriore paramediana sinistra, un’areola tondeggiante ipoin- 
tensa riferibile alla presenza del tessuto neoplastico diagnosticato 
istologicamente (asterisco); tale tessuto sembra presentare 
un’estensione extracapsulare sul versante posteriore (freccia 
bianca). Nella corrispondente immagine morfologica assiale ot- 
tenuta con sequenze Fast Spin Echo TI pesate (eseguite in con- 
dizioni basali) (B) si rileva, a livello della zona di sospetta esten- 
sione extracapsulare di malattia, un’iperintensità di segnale 
compatibile con la presenza di prodotti di degradazione dell’emo- 
globina (freccia nera) conseguenti alle pregresse biopsie: il tu- 
more appare pertanto confinato alla ghiandola. Sempre nell’im- 
magine morfologica assiale ottenuta con sequenze Fast Spin 
Echo T1 pesate (eseguite in condizioni basali) si osserva nella 
compagine della porzione ghiandolare periferica, in sede laterale 
destra, un’area di iperintensità di segnale (freccia tratteggiata), 
indicativa della presenza di ulteriori prodotti di degradazione del- 
l’emoglobina conseguenti alle pregresse biopsie 
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nate, all’estrema variabilita biologica del tumore pro- 
statico e ai differenti criteri radiologici usati nei vari 
studi. In particolare sono riportati in letteratura oltre 20 
criteri radiologici per identificare l’infiltrazione capsu- 
lare [11], che danno luogo, pertanto, a risultati molto 
eterogenei, con una sensibilità che varia dal 23 al 75% 
e una specificità che varia dall’ 84 al 97% [2, 15]. 

Tra 1 segni riportati in letteratura per diagnosticare 
l’infiltrazione capsulare vi sono l’asimmetria del fascio 
neurovascolare [16], l’obliterazione dell’angolo retto- 
prostatico [16], il bulging capsulare [17], la presenza 
di margini irregolari o spiculati (Fig. 16.3) [18] e 
l'estensione del tumore nel contesto del tessuto adiposo 
periprostatico (Fig. 16.4) [17]. Il segno più specifico di 
infiltrazione capsulare è considerato l’asimmetria del 
fascio neurovascolare (sensibilità 38%, specificità 
95%) [16]: l infiltrazione di tale struttura è dimostrata 
evidenziando l’estensione extracapsulare di neoplasia 
sul versante posterolaterale della ghiandola e l’oblite- 
razione del tessuto adiposo interposto tra il suddetto fa- 
scio e il profilo capsulare (Fig. 16.5). 

Nella nostra esperienza criteri come la retrazione cap- 
sulare (Fig. 16.6), l’ ispessimento capsulare (Fig. 16.7) e 





Fig.16.3 Paziente di 68 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
tale 8,2 ng/mL; ratio 9%) sottoposto a biopsia ecoguidata (12 
prelievi) 43 giorni prima dell’esame RM, con esito positivo per 
tumore prostatico. Nell’ immagine morfologica coronale ottenuta 
con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate si osserva ipointensità 
di segnale nel contesto della porzione ghiandolare periferica del 
lobo di sinistra, indicativa della presenza del tessuto evolutivo 
diagnosticato istologicamente (asterisco). Si osservano inoltre 
fini spicolature che si estendono dal profilo capsulare nel conte- 
sto del tessuto adiposo periprostatico (freccia): il reperto è com- 
patibile con infiltrazione capsulare da parte del suddetto tessuto 
evolutivo 
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Fig. 16.4 Paziente di 63 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
tale 8 4 ng/mL; ratio 9%) sottoposto a biopsia ecoguidata (12 pre- 
lievi) 41 giorni prima della RM, con esito positivo per tumore 
prostatico. L'immagine morfologica assiale ottenuta con se- 
quenze Fast Spin Echo T2 pesate mostra, in sede postero-laterale 
sinistra, ipointensità di segnale riferibile alla presenza del tessuto 
evolutivo diagnosticato istologicamente; a tale livello si associa 
inoltre irregolarità del profilo ghiandolare, con presenza di tes- 
suto ipointenso nel contesto del tessuto adiposo perighiandolare 
(freccia); il reperto è indicativo di estensione extracapsulare 





Fig >» Paziente di 58 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 
9 3 i ratio 12%) sottoposto a biopsia ecoguidata (12 prelievi) 
36 giorni prima dell’esame RM, con esito positivo per tumore pro- 
statico. Nell’immagine morfologica coronale ottenuta con se- 
quenze Fast Spin Echo T2 pesate si osserva, in sede laterale sini- 
stra, ipointensità di segnale riferibile al tessuto evolutivo 
diagnosticato istologicamente. A tale reperto si associa una mode- 
sta retrazione del profilo ghiandolare (freccia), interpretata come 
sospetta infiltrazione capsulare. All’esame istologico definitivo 
dopo prostatectomia la capsula prostatica è risultata indenne da in- 
filtrazione, a conferma della bassa specificità di tale segno 
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Fig.16.5 Paziente di 62 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
tale 7,5 ng/mL; ratio 16%), portatore di catetere endovescicale, 
sottoposto a biopsia ecoguidata (10 prelievi) 43 giorni prima 
della RM, con esito positivo per tumore prostatico. Nell’imma- 
gine morfologica assiale ottenuta con sequenze Fast Spin Echo 
T2 pesate si osserva, in sede postero-laterale sinistra, ipointen- 
sità di segnale riferibile al tessuto evolutivo diagnosticato isto- 
logicamente; tale tessuto oltrepassa la capsula prostatica e si 
estende nel contesto del tessuto adiposo peri-ghiandolare infil- 
trando il fascio neurovascolare omolaterale (freccia) 
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Fig. 16.7 Paziente di 64 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 
12 ng/mL; ratio 9%) sottoposto a biopsia ecoguidata (12 prelievi) 
51 giorni prima dell’esame RM, con esito positivo per tumore 
prostatico. Nell’ immagine morfologica assiale ottenuta con se- 
quenze Fast Spin Echo T2 pesate si osserva, in sede postero-la- 
terale destra, ipointensità di segnale riferibile al tessuto evolutivo 
diagnosticato istologicamente. A tale reperto si associa un di- 
screto ispessimento della capsula prostatica (freccia), corretta- 
mente interpretato come non indicativo di infiltrazione capsulare 
(segno a bassa specificità) 
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il bulging capsulare liscio (Fig. 16.8) hanno causato la 
maggior parte dei falsi positivi, per quanto riguarda la 
diagnosi di infiltrazione capsulare, rivelandosi criteri a 
bassa specificità. La Tabella 16.2 presenta i valori di 
sensibilità, specificità, valore predittivo positivo e valore 
predittivo negativo dei criteri di infiltrazione capsulare 
utilizzati in uno studio del 1999, in cui erano stati con- 
frontati 1 reperti RM con 1 dati delle macrosezioni isto- 
logiche ottenute dopo prostatectomia radicale [19]. 

È stato rilevato come la sensibilità dell'indagine RM 
nella valutazione dell’interessamento capsulare sia 
strettamente legata alle dimensioni del tumore. Molto 
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Fig.16.8 Paziente di 76 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 
11,7 ng/mL; ratio 14%) sottoposto a biopsia ecoguidata (10 pre- 
lievi) 42 giorni prima dell’esame RM, con esito positivo per tu- 
more prostatico. Nell’ immagine morfologica assiale ottenuta con 
sequenze Fast Spin Echo T2 pesate si osserva, in sede postero-la- 
terale destra, un’ipointensità di segnale riferibile al tessuto evolu- 
tivo diagnosticato istologicamente. Tale reperto si associa a un bul- 
ging liscio di tale tessuto sul profilo prostatico (freccia), senza 
apparente interruzione della capsula ghiandolare: tale segno, scar- 
samente specifico, è stato correttamente interpretato come non in- 
dicativo di infiltrazione capsulare 


bassa (14%) è la sensibilità della metodica nel rileva- 
mento di un’estensione extracapsulare inferiore al mil- 
limetro [20], ma questo non rappresenta comunque un 
fattore discriminante ai fini della scelta terapeutica: mi- 
nime infiltrazioni capsulari non controindicano infatti 
l’intervento di prostatectomia radicale. 

L'incremento dell’esperienza nell’interpretazione 
delle immagini e la migliore conoscenza dei criteri uti- 
lizzati per la diagnosi di infiltrazione capsulare sono le 
chiavi per accrescere l’accuratezza della metodica. 
Anche per quanto riguarda l’infiltrazione delle vesci- 
cole seminali 1 dati di sensibilità e specificità riportati 


Tabella 16.2 Valore diagnostico di alcuni criteri interpretativi usati per identificare l’infiltrazione capsulare [19] 


Criteri Se (%) 
Bulging capsulare 71 
Ispessimento capsulare 57 
Tessuto neoplastico nel grasso periprostatico 57 
Interruzione capsulare 79 


Sp (%) VPP (%) VPN (%) 
47 53 67 
59 53 63 
76 67 68 
41 52 70 


Se sensibilità, Sp specificità, VPP valore predittivo positivo, VPN valore predittivo negativo 


Tabella 16.3 Valore diagnostico dei principali criteri interpretativi usati per identificare l’infiltrazione delle vescicole seminali [22] 


Lettore 1 Lettore 2 
Criteri Se (%) Sp(%) Se(%) Sp(%) 
Alterazione dell’architettura delle VS 76 97 46 98 
Presenza nelle scansioni T2 pesate di un’area di bassa intensità di segnale nel lume delle VS 79 97 44 98 
Effetto massa 59 99 44 98 
Ispessimento dei dotti deferenti d 100 i 100 
Distensione dei dotti eiaculatori 44 100 41 98 
Obliterazione dell’angolo incluso tra VS e base prostatica 41 99 31 97 


VS vescicole seminali, Se sensibilità, Sp specificità 


132 





in letteratura sono estremamente variabili (sensibilità 
20-80% e specificità 92-98%) [15]. 

L'associazione dei dati RM con 1 dati clinici (esplo- 
razione rettale, valori del PSA, Gleason score post- 
bioptico) consente di ottenere un maggiore valore pre- 
dittivo rispetto alla sola metodica nell’identificazione 
dell’infiltrazione delle vescicole seminali [21]. 

Nella Tabella 16.3 sono riportati i differenti criteri 
radiologici per identificare l’infiltrazione delle vesci- 
cole seminali [22]; 1 più accurati risultano il sovverti- 
mento della normale architettura delle vescicole semi- 
nali e la presenza di un gettone di tessuto solido 
ipointenso in T2 che aggetta nel lume della vescicola 
e si sostituisce al suo fisiologico contenuto fluido (ipe- 
rintenso in T2) (Fig. 16.9). 
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Fig.16.9 Paziente di 62 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
tale 14.9 ng/mL; ratio 8%) sottoposto a biopsia ecoguidata (10 
prelievi) 36 giorni prima dell’esame RM, con esito positivo per 
tumore prostatico. Nelle immagini morfologiche assiale (A), co- 
ronale (B) e sagittale (C) ottenute con sequenze Fast Spin Echo 
T2 pesate si osserva, in corrispondenza della base prostatica, 
ipointensità di segnale riferibile al tessuto evolutivo diagnosticato 
istologicamente (frecce). Tale tessuto si estende dalla base ghian- 
dolare alle vescicole seminali sovvertendone la normale archi- 
tettura e sostituendosi al loro fisiologico contenuto fluido: il re- 
perto è indicativo di infiltrazione delle vescicole seminali da parte 
del suddetto tessuto evolutivo 


Il maggior valore predittivo positivo dei segni so- 
vrariportati si ha quando questi si associano a tumore 
localizzato in corrispondenza della base ghiandolare e 
a segni di infiltrazione capsulare (Fig. 16.10). Sono co- 
munque possibili anche casi di falsa positività di infil- 
trazione delle vescicole, dovuti principalmente a san- 
guinamenti postbioptici e ad alterazioni di segnale 
riconducibili a pregressi episodi flogistici. Nel caso di 
sanguinamento postbioptico le aree ipointense sono dif- 
fuse e appaiono iperintense nelle scansioni pesate in T1 
(Fig. 16.11). Nel caso di alterazioni di segnale di ori- 
gine infiammatoria sono presenti ispessimenti delle pa- 
reti che si possono associare a litiasi endoluminale. 

La RM ha un ruolo determinante anche nella valuta- 
zione dello stadio T4, caratterizzato dall’estensione del 
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ig. 16.10 Paziente di 79 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 18,5 ng/mL; ratio 10,2%) sottoposto a biopsia ecoguidata (12 
prelievi) 48 giorni prima dell’esame RM, con esito positivo per tumore prostatico. Nell’ immagine morfologica sagittale (A) ottenuta 
con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate si osserva, nella compagine della ghiandola prostatica, ipointensità di segnale (asterisco) ri- 
feribile al tessuto evolutivo diagnosticato istologicamente. Si associa la presenza di una minima quota di tessuto che si estende po- 
steriormente oltre la capsula prostatica (freccia intera), indicativo di infiltrazione capsulare. È inoltre presente marcato ispessimento 
della parete delle vescicole seminali, ipointense (freccia tratteggiata), indicativo di infiltrazione neoplastica, evidenziabile anche 
nella scansione assiale (B) ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate (freccia) 





Fig.16.11 Paziente di 69 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 6,8 ng/mL; ratio 13%) sottoposto a biopsia ecoguidata (10 prelievi) 
41 giorni prima della RM, con esito positivo per tumore prostatico. Nell’immagine morfologica assiale ottenuta con sequenze Fast 
Spin Echo T2 pesate (A) si osserva diffusa ipointensità delle vescicole seminali (frecce), le cui pareti appaiono lievemente ispessite; il 
reperto nel complesso è compatibile con esiti flogistici. Nell’ immagine morfologica assiale ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T1 
pesate (eseguite in condizioni basali) (B) si osserva nelle compagine delle vescicole seminali tenue iperintensità (frecce tratteggiate); 
il reperto nel complesso è compatibile con la presenza di prodotti di degradazione dell’emoglobina conseguenti alle pregresse biopsie 
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tumore agli organi adiacenti (parete vescicale e parete 
rettale): in tale caso le scansioni T2 pesate orientate nei 
differenti piani dello spazio permettono di rilevare sia 
la scomparsa del piano adiposo di clivaggio tra il tumore 
e le strutture circostanti sia l’infiltrazione diretta di tali 
strutture (Fig. 16.12). In letteratura è comunque riportata 
una maggiore accuratezza diagnostica dell’ecografia 
transrettale (99,2%) rispetto alla RM (80%) nell’identi- 
ficazione dell’infiltrazione della parete rettale [23]. 

Il volume tumorale rappresenta un importante fattore 
prognostico: le dimensioni del tumore sono infatti in- 
versamente proporzionali al grado di differenziazione 
e di malignità e direttamente proporzionali alla proba- 
bilità di infiltrazione della capsula e alla presenza di me- 
tastasi linfonodali [24]. Il volume tumorale si è inoltre 
rivelato fattore prognostico predittivo per recidiva dopo 
prostatectomia radicale [25]. Grazie all’elevata risolu- 
zione di contrasto e alla possibilità di acquisire scan- 
sioni multiplanari, la RM è la tecnica di imaging più 
idonea per definire il volume della neoplasia, pur sot- 
tostimando sovente tale dato. 
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Le entusiastiche prospettive iniziali legate all’ im- 
piego dell’ indagine spettroscopica nella valutazione 
del volume tumorale si scontrano con i dati della let- 
teratura più recente, dai quali risulta che l’ aggiunta del 
dato spettroscopico alle immagini morfologiche incre- 
menta effettivamente l’accuratezza nella misurazione 
del volume tumorale rispetto al solo esame morfolo- 
gico, ma con limiti che ne ostacolano comunque una 
corretta stima: in particolare è riportata una sovrasta- 
diazione per i tumori di piccole dimensioni [26]. L’in- 
dagine spettroscopica nel campo della stadiazione po- 
trebbe offrire una caratterizzazione non invasiva 
dell’aggressività tumorale: alcuni studi hanno infatti 
evidenziato una correlazione tra il valore del rapporto 
(Cho+ Cr)/Ci e il Gleason score [27]. 

La combinazione tra esame spettroscopico ed esame 
morfologico permette di ottenere una sensibilita e una 
specificita rispettivamente del 73% e dell’80% nella lo- 
calizzazione del tumore prostatico, simili a quelle delle 
biopsie e piu accurate di queste per quanto riguarda la 
localizzazione all’apice della ghiandola [28-30]. L’ag- 





Fig. 16.12 Paziente di 64 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 21,8 ng/mL; ratio 7%) portatore di catetere endovescicale, 


sottoposto a biopsia ecoguidata (12 prelievi) 36 giorni prima dell’esame RM, con esito positivo per tumore prostatico. Nell’imma- 
gine morfologica assiale ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate (A) si osserva, in corrispondenza della porzione ghian- 
dolare periferica, una disomogenea intensità di segnale riferibile al tessuto evolutivo diagnosticato istologicamente. Il tessuto in 
questione giunge a stretto contatto con la parete rettale anteriore (freccia intera) rispetto alla quale non appare evidenziabile un 
piano di clivaggio: il reperto appare compatibile con infiltrazione di tale struttura da parte del tessuto evolutivo prostatico. Nel- 
l’immagine morfologica coronale ottenuta con sequenze Fast Spin Echo T2 pesate (B) si osserva, in corrispondenza della base pro- 
statica, il tessuto evolutivo diagnosticato istologicamente, che infiltra direttamente gran parte della parete vescicale di sinistra 
(frecce tratteggiate) 
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giunta dell’esame spettroscopico potrebbe infine defi- 
nire meglio l’estensione extracapsulare di malattia at- 
traverso un criterio di tipo predittivo: lesioni di piccole 
dimensioni (solo un voxel per sezione con alterato rap- 
porto tra metaboliti) presenterebbero secondo uno stu- 
dio solo il 6% di rischio di estensione extracapsulare. 
Il rischio salirebbe all’80% in pazienti con patologia 
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più estesa (> 4 voxel per sezione con alterato rapporto 
tra metaboliti) [29]. 

Nonostante questi dati, dalla nostra esperienza — 
anche in considerazione di un’ottimizzazione dei tempi 
di esame — riteniamo l’impiego della sequenza spettro- 
scopica non indispensabile per la stadiazione locale del 
tumore prostatico: siamo supportati in tale convinzione 





Fig. 16.13 Paziente di 77 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 15,3 ng/mL; ratio 11%) sottoposto a biopsia ecoguidata (12 
prelievi) 42 giorni prima dell’esame RM, con esito positivo per tumore prostatico. Nelle immagini assiali ottenute con sequenze Fast 
Spin Echo T2 pesate (A, B) si osserva, nella compagine del lobo prostatico di sinistra, ipointensità di segnale riferibile alla presenza del 
tessuto evolutivo diagnosticato istologicamente (asterisco); la porzione più craniale di tale tessuto giunge a ridosso della base vescicale 
(B). Nelle sequenze assiali (C, D) ottenute con sequenze Fast Spoiled Gradient Echo eseguite dopo somministrazione endovenosa di 
mdc gadolinio si osserva un’intensa impregnazione contrastografica (freccia) del tessuto evolutivo descritto, che appare indissociabile 
dalla parete vescicale, di cui è ipotizzabile un’infiltrazione (D) 
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da un lavoro del 2005 [31], dove è riportato che l’ag- 
giunta del dato spettroscopico all’esame morfologico 
non incrementa l’accuratezza diagnostica della meto- 
dica nella stadiazione locale di malattia. 

Previa accurata anamnesi, per quanto riguarda sia la 
funzionalità renale sia la diatesi allergica, riteniamo in- 
vece utile uno studio dinamico con mezzo di contrasto 
paramagnetico (gadolinio) per via endovenosa. Tali 
scansioni, secondo la letteratura, migliorano l’accura- 
tezza diagnostica della stadiazione da parte degli ope- 
ratori meno esperti [32, 33]; l'esame dinamico permette 
inoltre una maggiore accuratezza nella localizzazione 
intraghiandolare di neoplasia prostatica rispetto al tra- 
dizionale studio morfologico e allo studio spettrosco- 
pico (Fig. 16.13) [34]. 

In conclusione, nonostante la variabilità dei dati ine- 
renti la stadiazione locale del tumore prostatico con RM, 
la metodica ha mostrato un’accuratezza maggiore nel 
predire l'estensione extracapsulare di malattia rispetto 
al dati clinici tradizionali (PSA, Gleason score, stadio 
clinico di malattia, percentuale di prelievi bioptici posi- 
tivi) e al nomogrammi comunemente impiegati [35-37]. 
L'esperienza del radiologo è comunque essenziale per 
incrementare l’accuratezza diagnostica della metodica 
nella stadiazione locale di malattia, come confermato 
da studi sulla variabilità inter-osservatore [38, 39]. 

Alla variabilità dei dati della letteratura si aggiunge 
una certa “diffidenza” del mondo urologico nei con- 
fronti della metodica: 1 clinici sono infatti soliti utiliz- 
zare algoritmi di calcolo (nomogrammi) che prendono 
in considerazione essenzialmente il PSA e il Gleason 
score bioptico per stimare la probabilità più o meno alta 
di infiltrazione della capsula o delle vescicole seminali 
[40]. Nel 1997 solo il 10% degli urologi degli Stati Uniti 
utilizzava la RM per la stadiazione, mentre il 35% non 
disponeva di tale metodica [41, 42]. 

Per i motivi sopra riportati, oltre che per gli elevati 
costi e la limitata disponibilità di apparecchiature, la 
RM non è ancora stata introdotta nei protocolli di sta- 
diazione pre-trattamento. 

Nonostante ciò, dalla letteratura, oltre che dalla no- 
stra esperienza, appare comunque indicato ricorrere 
alla stadiazione RM del tumore prostatico in pazienti 
selezionati, come quelli a “rischio clinico intermedio 
o elevato” di estensione extraghiandolare di malattia 
(in accordo con le linee guida urologiche europee), al 
fine di identificare con buona accuratezza diagnostica 
pazienti con estensione extraghiandolare di malattia, 
non candidabili a un intervento chirurgico radicale per- 
ché ad alto rischio di margini positivi e di recidiva. Ciò 
consentirebbe di risparmiare 1 costi di interventi po- 
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tenzialmente “inutili”. D’altro canto, anche la pianifi- 
cazione radioterapica richiede una stadiazione accu- 
rata, in quanto in caso di estensione extraghiandolare 
di malattia occorre ampliare il campo di irradiazione. 
Nel complesso appare indicato utilizzare, tra 1 criteri 
sopra riportati per la stadiazione locale di malattia, 
quelli ad alta specificita [43]. 

Per quanto riguarda la valutazione delle strutture 
linfonodali pelviche, nei pazienti con diagnosi istolo- 
gica di tumore prostatico è comunque utile eseguire 
una scansione panoramica T1 o T2 pesata (con un 
maggiore spessore di strato) sulla pelvi, dalle ali ilia- 
che sino alla sinfisi pubica: il criterio più usato nel- 
l’identificazione delle adenopatie è quello morfologico 
e dimensionale, come per l’esame TC. Per tale motivo 
(difficoltà di evidenziare localizzazioni metastatiche 
in linfonodi di normali dimensioni) la sensibilità della 
RM nella identificazione dei linfonodi metastatici è 
bassa [44, 45]. 

È in fase di studio, ormai da molti anni, un mezzo 
di contrasto RM superparamagnetico (nanoparticelle 
di ossido di ferro) potenzialmente in grado di incre- 
mentare l’accuratezza della metodica nella diagnosi 
delle adenopatie, identificando 1 linfonodi metastatici 
come iperintensi nelle scansioni T2 pesate eseguite 
dopo somministrazione di mezzo di contrasto, mentre 
i linfonodi non patologici, captando in maniera fisio- 





Fig.16.14 Paziente di 63 anni con valori di PSA alterati (PSA to- 
tale 19,8 ng/mL; ratio 10%) sottoposto a biopsia ecoguidata (12 
prelievi) 48 giorni prima dell’esame RM, con esito positivo per 
tumore prostatico. Nell’ immagine assiale ottenuta con sequenze 
Fast Spin Echo T2 pesate “panoramiche” (eseguita con un mag- 
giore spessore di strato rispetto alle tradizionali scansioni morfo- 
logiche sulla ghiandola prostatica) si osservano aree di ipointensità 
di segnale nella compagine dei segmenti scheletrici del bacino 
(frecce); tali reperti sono riferibili alla presenza di fenomeni so- 
stitutivi secondari del midollo osseo 
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logica il mezzo di contrasto linfotropo, apparirebbero 
in tali scansioni ipointensi [46, 47]. 

La RM riveste infine un ruolo molto importante 
nella valutazione di aree di captazione “sospette” al- 
l’esame scintigrafico, che rimane la metodica di ima- 
ging più sensibile per la ricerca di localizzazioni ossee 
di malattia (Fig. 16.14) [48]. 
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Ruolo della RM con USPIO 
nella valutazione del parametro N 
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17.1 Introduzione 


La stadiazione prechirugica del parametro N riveste un 
ruolo cruciale nei pazienti affetti da cancro della pro- 
stata al fine di una corretta programmazione terapeutica 
[1]. L’eventuale presenza di metastasi linfonodali ha, 
infatti, un impatto prognostico estremamente negativo. 
A titolo di esempio, secondo i dati del National Cancer 
Institute statunitense, la sopravvivenza a 5 anni passa 
dal 100% per una neoplasia confinata alla prostata e 
senza coinvolgimento linfonodale a meno del 40% nel 
caso di uno stadio IV con metastatizzazione linfonodale 
[2]; ciò vale anche per le micrometastasi, che di fatto 
escludono la possibilita della terapia chirurgica [2-3]. 

Attualmente, il gold standard nella valutazione del 
parametro N é rappresentato dalla linfadenectomia pel- 
vica e dal successivo esame istopatologico. La linfade- 
nectomia pelvica deve considerarsi una procedura dia- 
gnostica e non terapeutica invasiva, nonostante sia 
gravata da potenziali complicanze e sia responsabile di 
un allungamento dei tempi chirurgici [2]. 

Il ricorso a una metodica invasiva è dovuto alle ri- 
dotte possibilità di caratterizzazione offerte dalle tec- 
niche di imaging diagnostico, comprese le più sofisti- 
cate come la RM. Infatti, anche in RM 1l criterio per 
definire un linfonodo patologico è dimensionale e mor- 
fologico: 1 linfonodi con asse minore superiore a 1 cm 
vengono considerati positivi per la presenza di meta- 
stasi [4, 5]. Utilizzando tale criterio, la stadiazione del 
parametro N risulta scarsamente sensibile, in quanto 
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forma e dimensioni normali di linfonodi contenenti pic- 
cole metastasi possono essere causa di falsa negatività. 
Tali limitazioni in termini di sensibilità e di valore pre- 
dittivo negativo sono comuni anche alla tomografia 
computerizzata (TC) [3-5]. 

Sebbene molto promettente per le neoplasie meta- 
statiche del polmone, il ruolo della tomografia a emis- 
sione di positroni (PET) utilizzando come tracciante il 
18-fluorodesossiglucosio (18-FDG) è limitato in caso 
di neoplasie dell’apparato genito-urinario, e in partico- 
lare nel cancro della prostata, per la bassa captazione 
del tracciante da parte dei linfonodi metastatici. Nono- 
stante la sensibilità della PET con 18-FDG sia legger- 
mente più elevata (67%) rispetto a quelle della TC e 
della RM senza mezzo di contrasto [6], tale valore non 
è tuttavia sufficiente per sostituire la dissezione dei lin- 
fonodi pelvici. 


17.2 RMe mezzi di contrasto 
linfonodo-specifici 


La ridotta accuratezza diagnostica delle metodiche di 
imaging non invasivo ha spinto 1 ricercatori a sviluppare 
una nuova classe di mezzi di contrasto per RM che abbia 
proprietà linfonodo-specifiche. Tali mezzi di contrasto 
sono composti formati da un core di nanoparticelle di 
ossido di ferro (USPIO, ultrasmall superparamagnetic 
particle iron oxides), delle dimensioni di circa 4,3-6,0 
nm, rivestite di destrano a basso peso molecolare. Le 
particelle di ferro esprimono proprietà superparamagne- 
tiche in RM riducendo l’intensità del segnale delle strut- 
ture in cui vanno a concentrarsi nelle immagini T2 pe- 
sate e, maggiormente, in quelle T2* pesate. 
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Gli USPIO posseggono proprietà linfonodo-specifi- 
che, in quanto le particelle fagocitate dai monociti e dai 
macrofagi vengono concentrate nel corso di 24 ore a li- 
vello dei linfonodi normali. 

Dunque, gli USPIO rappresentano un mezzo di con- 
trasto in grado di effettuare una marcatura magnetica 
delle cellule del sistema reticoloendoteliale dei linfo- 
nodi non-metastatici e possono essere utilizzati per in- 
crementare l’accuratezza della stadiazione del parame- 
tro N in pazienti con diverse neoplasie, tra le quali il 
cancro della prostata [7-8]. 

La molecola dell’USPIO è conosciuta con il nome 
di Ferumoxtran-10 (nomi commerciali Sinerem® in 
Europa [Laboratoire Guerbet, Aulnay sous Bois, 
France] e Combidex® negli Stati Uniti [Advanced Ma- 
gnetics, Cambridge, MA |). Attualmente, tuttavia, tali 
mezzi di contrasto non sono disponibili commercial- 
mente, poiché il loro utilizzo nella pratica clinica deve 
essere ancora approvato dalle agenzie di controllo e vi- 
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gilanza sullo sviluppo dei farmaci sia in Europa sia 
negli Stati Uniti. 


17.3 Meccanismo d'azione degli USPIO 


Gli USPIO sono mezzi di contrasto a somministrazione 
endovenosa, in seguito alla quale le nanoparticelle pas- 
sano lentamente dallo spazio vascolare a quello inter- 
stiziale. 

Le dimensioni dei nanopori dell’endotelio vasale 
sono di circa 20-30 nm e quindi gli USPIO posseggono 
una lunga emivita circolante in quanto il passaggio in- 
terstiziale è molto lento o addirittura impossibile per al- 
cune delle nanoparticelle di maggiori dimensioni (tra i 
30 e 1 40 nm, se si considera anche il rivestimento di 
destrano). 

Le nanoparticelle vengono fagocitate dai monociti 
circolanti e dai macrofagi interstiziali attraverso un 
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Fig. 17.1 Meccanismo di distribuzione delle nanoparticelle di ferro. (1) Le nanoparticelle di ossido ferro migrano lentamente dal 
compartimento ematico a quello interstiziale. (2) Successivamente le nanoparticelle vengono internalizzate nei macrofagi per fago- 
citosi attiva e sono quindi veicolate attraverso 1 dotti linfatici a livello dei linfonodi. (3) Le nanoparticelle si accumulano, all’interno 
dei macrofagi, nel tessuto linfonodale normale, mentre, a livello delle metastasi linfonodali, dove la normale citoarchitettura linfo- 
nodale è sostituita dal tessuto patologico, non vi sarà un significativo accumulo di nanoparticelle. Conseguentemente le porzioni del 
linfonodo normali presenteranno un potenziamento negativo nelle immagini GRE T2* pesate, mentre le aree di tessuto patologico 
secondario appariranno iperintense (Modificata da Deserno et al, 2004 [17]) 
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Fig.17.2 Immagini GRE T2* pesate acquisite nelle condizioni basali (A) e dopo circa 24 ore dalla somministrazione endovensosa 
di mezzo di contrasto USPIO (B). La freccia indica una linfadenopatia reattiva subcentimetrica con morfologia ovalare. Si noti come 
l’effetto di marcatura magnetica dei macrofagi e il loro accumulo a livello del tessuto reticoloendoteliale normale del linofonodo de- 
termini una caduta del segnale delle linfadenopatie reattive. Inoltre le dimensioni delle linfadenopatie reattive possono essere sovra- 
stimate nella fase di accumulo linfospecifica delle nanoparticelle. Si noti infatti come la notevole concentrazione delle nanoparticelle 
a livello del tessuto linfonodale normale provochi effetti di blooming dei contorni del linfonodo 


meccanismo attivo mediato da recettore. Nel corso di 
24-36 ore i monociti e 1 macrofagi marcati dalle nano- 
particelle migrano secondo gli stimoli chemiotattici e, 
attraverso 1 vasi linfatici, raggiungono le catene linfo- 
nodali (Fig. 17.1) [9]. 

Una volta all’interno di linfonodi normalmente fun- 
zionanti, le nanoparticelle esercitano l’effetto di ridu- 
zione del segnale nelle immagini T2 pesate. Quindi 
l’effetto finale sull’intensità del segnale degli USPIO è 
un potenziamento negativo del tessuto linfonodale nor- 
male (Fig. 17.2). 

AI contrario, le aree di sostituzione metastatica al- 
l’interno dei linfonodi appariranno iperintense, poiché 
in esse non vi sarà accumulo del mezzo di contrasto 
(Figg. 17.3, 17.4, 17.5). 


Fig. 17.3 Immagine GRE T2* pesata acquisita nella fase di 
accumulo reticoloendoteliale delle nanoparticelle: si noti la 
presenza di una linfadenopatia in sede otturatoria sinistra 
(freccia); al suo interno la linfadenopatia mostra una bassa 
intensita del segnale, segno di una normale cellularita, fatta 
eccezione per la presenza di un gettone iperintenso periferico 
(asterisco) riferibile all’assenza di nanoparticelle di ferro nella 
sede del tessuto neoplastico secondario 
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Fig. 17.4 Immagine GRE T2* pesata acquisita nella fase di ac- 
cumulo reticoloendoteliale delle nanoparticelle. Si apprezzano tre 
distinte linfadenopatie subcentimetriche in sede otturatoria destra 
(frecce). Il linfonodo indicato dalla freccia A appare omogenea- 
mente e marcatamente ipointenso per la presenza di un notevole 
accumulo di nanoparticelle ed è riferibile a una linfadenite reattiva. 
Il linfondo indicato dalla freccia B mostra una minuta area iperin- 
tensa interna riferibile a una micrometastasi linfonodale. La freccia 
C indica una linfadenopatia completamente iperintensa in seguito 
a sostituzione pressoché completa da parte del tessuto neoplastico 
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La somministrazione endovenosa dei mezzi di contra- 
sto USPIO deve essere effetuata tra le 24 e le 36 ore 
precedenti l’esame di RM. La quantita di ferro da som- 
ministrare è di circa 2,6 mg/kg. Le nanoparticelle di 
ossido di ferro devono essere diluite in soluzione fi- 
siologica (500 mL) e somministrate a goccia lenta per 
via endovenosa. 

La somministrazione di ferro per via endovenosa può 
essere accompagnata da effetti collaterali, che rara- 
mente necessitano dell’interruzione della sommini- 
strazione del mezzo di contrasto. In ogni caso, la som- 
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Fig.17.5 Immagine GRE T2* pesata acquisita sul piano sagittale 
nella fase di accumulo reticoloendoteliale delle nanoparticelle. E 
possibile apprezzare una grossolana linfadenopatia secondaria in 
sede iliaca comune, che mostra una sostituzione pressoché com- 
pleta della normale cellularita linfonodale da parte del tessuto 
neoplastico che appare iperintenso (asterisco), mentre solo alla 
periferia del linfonodo si evidenzia un’esigua regione ipointensa 
(freccia), in quanto sede di accumulo delle nanoparticelle e rife- 
ribile a una porzione residua di tessuto reticoloendoteliale ancora 
indenne 


ministrazione deve essere sempre effettuata sotto os- 
servazione medica. 

Le sequenze maggiormente sensibili all'effetto su- 
perparamagnetico delle nanoparticelle di ferro sono 
rappresentate dalle sequenze T2* pesate acquisite con 
tecnica a eco di gradiente (GRE T2*W). La sequenza 
GRE T2* deve essere acquisita utilizzando una ma- 
trice a elevata risoluzione spaziale, in modo da poter 
facilmente individuare anche piccole regioni di sosti- 
tuzione metastatica all’interno di un linfonodo di di- 
mensioni normali. La presenza di aree a elevata inten- 
sità del segnale all’interno di una linfadenopatia è 
indicativa della presenza di tessuto che abbia sosti- 
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tuito la normale cellularità linfonodale, sia esso me- 
tastatico sia eventualmente fibrotico. 

Le sequenze GRE T2* pesate vanno acquisite pre- 
feribilmente sui piani assiale e sagittale, in modo da 
poter studiare in maniera panoramica il retroperitoneo 
dallo spazio lombo-aortico sino alla biforcazione aor- 
tica, oltre che le stazioni linfonodali pelviche. Le se- 
quenze GRE T2* pesate vanno integrate con le altre 
sequenze utilizzate nello studio del carcinoma della 
prostata e acquisite preferibilmente prima dell’even- 
tuale somministrazione endovenosa di mezzi di con- 
trasto paramagnetici [10]. 

Recentemente, per ovviare al lungo tempo di ac- 
quisizione di un protocollo di imaging comprendente 
le sequenze sopra descritte, è stata proposta con suc- 
cesso la possibilità di utilizzare sequenze eco-planari 
pesate in diffusione (USPIO-DW-MRI), che — a parità 
di efficacia diagnostica — richiedono un tempo di ac- 
quisizione inferiore alla metà di quello previsto dal 
protocollo standard [11]. 


17.5 Risultati e razionale nell'utilizzo 
degli USPIO 


Non essendo ancora disponibili commercialmente, gli 
USPIO sono stati studiati in popolazioni selezionate di 
pazienti, limitatamente ad alcune neoplasie, tra le 
quali — oltre al carcinoma della prostata — linfomi, can- 
cro della vescica, dello stomaco, del retto, della mam- 
mella, neoplasie del collo [12-18]. Conseguentemente, 
anche 1 risultati disponibili in merito alla loro efficacia 
sono limitati. 

Da quanto fin qui pubblicato, si evince che la RM 
con USPIO permette, innanzitutto, di migliorare la 
sensibilità e il valore predittivo negativo rispetto a un 
esame RM basale; ciò in relazione al fatto che le lin- 
fadenomegalie su base iperplastica possono essere cor- 
rettamente riconosciute come non metastatiche, basan- 
dosi sulla bassa intensità del segnale dopo iniezione 
del mezzo di contrasto. Si ottiene, pertanto, un au- 
mento della sensibilità della metodica (-90%) mante- 
nendo una pari specificità (-95%) [12-17]. In alcune 
esperienze effettuate in pazienti con cancro della pro- 
stata l’utilizzo degli USPIO ha fatto registrare, nella 
valutazione del parametro N, un incremento della sen- 
sibilità sino al 100% nell’analisi per paziente e sino al 
90% nell’analisi per linfonodo [18]. 

Un potenziale problema potrebbe essere costituito 
dai falsi positivi, cioè dalle situazioni nelle quali non si 
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ha la captazione del mezzo di contrasto a causa di so- 
stituzioni non metastatiche del normale tessuto linfo- 
nodale (tessuto fibroso e/o adiposo). Nel caso di una 
sostituzione adiposa sembra possa avere un ruolo, al 
fine dell’incremento della specificità, l’analisi delle im- 
magini pesate in T1, dove il grasso presenta un tipico 
segnale; a questo punto la combinazione dei reperti in 
T1 e in T2* è in grado di differenziare l'assenza di cap- 
tazione dovuta a una metastasi da quella dovuta a una 
sostituzione adiposa [17]. 

Qualora venissero introdotti nella pratica clinica, gli 
USPIO potrebbero essere utilizzati allo scopo di ren- 
dere maggiormente affidabile la stadiazione non inva- 
siva del parametro N e di selezionare i pazienti per la 
prostatectomia radicale in maniera più accurata. Si ri- 
durrebbe, inoltre, l’uso della linfadenectomia sistema- 
tica a favore di una procedura mirata basata sulle infor- 
mazioni fornite dall’esame RM, che include anche lo 
studio dei linfonodi lombo-aortici che non rientrano nel 
campo operatorio della linfadenectomia pelvica. Inol- 
tre, la RM con USPIO è in grado di fornire al radiote- 
rapista un’accurata delimitazione del volume bersaglio 
da irradiare, per ridurre la tossicità a carico dei tessuti 
sani circostanti [19]. 

In ambito di ricerca, infine, è allo studio la possibi- 
lità di impiegare la RM con USPIO per l’identifica- 
zione del cancro della prostata. Esistono, infatti, recenti 
evidenze circa una correlazione tra il potenziamento 
della prostata dopo l’iniezione di USPIO e la presenza 
di un cancro [20]. 


17.6 Conclusioni 


La RM con USPIO si dimostra in grado di valutare la 
cellularita linfonodale e di caratterizzare con maggiore 
accuratezza le linfadenopatie, potendo individuare 
anche micrometastasi all’interno di linfonodi di dimen- 
sioni normali. 

L'impatto clinico di tale metodica è, potenzialmente, 
estremamente elevato, non solo per la più accurata sta- 
diazione dei pazienti, che permetterebbe di indirizzarli 
al trattamento più idoneo (chirurgico, oncologico me- 
dico e/o radioterapico), ma anche per la possibilità di 
limitare sia l’invasività degli interventi chirurgici, eli- 
minando o perlomeno riducendo al minimo il ruolo dia- 
gnostico della linfadenectomia, sia gli effeti collaterali 
dei trattamenti radioterapici, fornendo un’accurata de- 
limitazione del volume bersaglio e quindi riducendo la 
tossicità a carico dei tessuti sani. 
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18.1 Premessa 


Il sospetto di recidiva dopo terapia per adenocarcinoma 
della prostata è dato da un aumento dei livelli del PSA, 
che sono differenti a seconda del trattamento. Si parla 
di ricorrenza di malattia dopo prostatectomia radicale 
retropubica (RRP) per valori di PSA >0,2 ng/mL in due 
dosaggi consecutivi; dopo radioterapia (RT) per almeno 
due aumenti consecutivi del PSA rispetto al suo valore 
al nadir raggiunto dopo radioterapia [1]. 

In realtà, la migliore definizione di progressione di 
malattia dopo terapia è ancora dubbia. Sebbene la RRP 
e la RT rappresentino le due opzioni terapeutiche eleg- 
gibili per il carcinoma prostatico localizzato, il rischio 
di ricorrenza di malattia dopo terapia è elevato: il 27- 
53% dei pazienti che si sottopongono a questi tratta- 
menti svilupperà una recidiva locale o a distanza nei 10 
anni successivi al trattamento e il 16-35% di essi rice- 
verà terapie di seconda linea nei primi 5 anni [2]. In pas- 
sato, si parlava di fallimento terapeutico qualora si ap- 
prezzasse qualcosa all’esplorazione rettale (DRE) o si 
sviluppassero metastasi a distanza (progressione cli- 
nica). Oggi, si definisce fallimento terapeutico un au- 
mento dei valori del PSA (progressione biochimica). 


18.2 Trattamento e recidiva 


Oggi la RRP rappresenta il gold standard per il tratta- 
mento del tumore prostatico clinicamente localizzato e 
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la migliore chance terapeutica per questa malattia. L’in- 
tervento di RRP comporta la completa asportazione 
della ghiandola prostatica e delle vescicole seminali, 
cosi come dei linfonodi regionali laddove indicato. La 
RRP é indicata nei pazienti in buone condizioni generali 
che abbiano un’aspettativa di vita > 10 anni e per malat- 
tia prostatica organo-confinata (attualmente anche fino 
al cT3aNOMO). Con il miglioramento delle tecniche chi- 
rurgiche, oggi la RRP è una metodica sicura, che com- 
porta ottimi risultati funzionali e una radicalità oncolo- 
gica dimostrata dall’azzeramento dei valori di PSA già 
a un mese dall’intervento. Quest’ ultimo dato assume 
un'importanza fondamentale, poiché si attribuisce ai li- 
velli sierici di PSA post-RRP il controllo diretto più af- 
fidabile di ripresa di malattia [3]. Infatti, nonostante la 
tecnica chirurgica rappresenti un trattamento con intento 
curativo, nel 30% circa dei pazienti, a seconda delle ca- 
sistiche, la malattia va incontro a progressione, che nella 
sua storia naturale è dapprima una progressione biochi- 
mica dimostrata dall’innalzamento dei valori di PSA. 
Inoltre, se lo stadio patologico risulta il fattore progno- 
stico di maggiore importanza, nella predizione di 
un’eventuale ripresa di malattia un valore di PSA >0,2 
ng/mL — cut-off indicato delle linee guida europee [1] — 
pone il sospetto più forte di ripresa biochimica. 
Approssimativamente il 25% dei pazienti che si sot- 
topongono a intervento di RRP per adenocarcinoma 
prostatico organo-confinato presenta una recidiva bio- 
chimica durante il follow-up [4]. Due terzi di queste re- 
cidive si presentano nei primi due anni dopo l’inter- 
vento. Una recidiva precoce, generalmente, rivela un 
carcinoma prostatico molto più aggressivo, quindi una 
prognosi peggiore, in quanto si associa a rapida pro- 
gressione di malattia metastatica e mortalità cancro-spe- 
cifica [5]. Pound et al [6] hanno dimostrato che 1 pa- 
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zienti con recidiva locale nei due anni immediatamente 
successivi all’intervento di RRP hanno una probabilità 
del 20% maggiore di sviluppare malattia metastatica a 
5 anni rispetto ai pazienti con recidiva biochimica più 
tardiva. Freedland et al [7] hanno dimostrato che il 
tempo di ricorrenza di malattia rappresenta anche un 
importante dato predittivo per la mortalità cancro-spe- 
cifica, in quanto una recidiva nei 3 anni successivi al- 
l’intervento chirurgico aumenta il rischio di morte per 
tale causa. La recidiva biochimica sta quindi a testimo- 
niare la presenza di malattia tumorale e può precedere 
la recidiva clinica di un tempo variabile da 1 a 8 anni, 
in media 5 anni [8]. 

La radioterapia è una valida alternativa terapeutica 
per la cura e il controllo dell’adenocarcinoma della pro- 
stata e consiste nell’uso di radiazioni ad alta energia per 
distruggere le cellule tumorali, cercando al tempo stesso 
di danneggiare il meno possibile le cellule normali. Il 
trattamento radioterapico del carcinoma della prostata 
prevede di solito l’irradiazione esterna, ma in alcuni casi 
si può procedere anche a irradiazione interna; quest’ul- 
tima tecnica è nota come brachiterapia. 

La brachiterapia permanente è una forma di radio- 
terapia in cui delle piccole capsule (‘“semi” delle dimen- 
sioni di chicchi di riso) contenenti sorgenti radioattive 
(Palladio !°Pd o Iodio !°I) vengono impiantate nella 
prostata sotto guida ecografica. Ciascun “seme” rilascia 
continuamente una piccola quantità di energia radiante 
a una limitata porzione di tessuto prostatico: questo 
consente di trattare il tumore con una dose di radiazione 
estremamente elevata senza danneggiare le strutture 
adiacenti. La brachiterapia temporanea è una forma di 
radioterapia caratterizzata, come quella permanente, 
dalla possibilità di somministrare elevate dosi di radia- 
zione a volumi bersaglio ben definiti, con un limitato 
coinvolgimento dei tessuti sani limitrofi; con questa 
tecnica la sorgente radioattiva viene temporaneamente 
portata all’interno della ghiandola attraverso sottili ca- 
teteri. AI termine della procedura di impianto dei cate- 
teri, il paziente viene sottoposto a TC della prostata per 
definire il piano di trattamento. 

La radioterapia a fasci esterni consente, attraverso 
radiazioni ad alta energia emesse da un acceleratore li- 
neare, di danneggiare in modo irreversibile le cellule 
tumorali maligne sino a ottenerne la necrosi (morte cel- 
lulare). Dal punto di vista tecnico la radioterapia per i 
tumori prostatici può essere eseguita con le seguenti di- 
verse modalità. 

e Radioterapia convenzionale. È la tecnica più datata, 
ma anche l’unica per la quale si disponga di risultati 
con follow-up a oltre 10 anni dal trattamento. Poiché 
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utilizza campi piuttosto ampi, che coinvolgono anche 

strutture adiacenti alla prostata, non consente di ero- 

gare dosi molto elevate alla ghiandola [9]. 

e Radioterapia conformazionale tridimensionale. 
Questa tecnica consente di ridurre progressivamente, 
col procedere della terapia, il volume bersaglio irra- 
diato “conformandolo” alle dimensioni della ghian- 
dola prostatica. Ciò permette di raggiungere dosaggi 
decisamente più elevati rispetto alla RT convenzio- 
nale, con un maggior risparmio delle strutture adia- 
centi e una riduzione degli effetti collaterali [10]. 

e Intensity modulated radiation therapy (IMRT). È 
la tecnica più recente: dovrebbe consentire, con 
l'utilizzo di software dedicati e di particolari acces- 
sori, di risparmiare maggiormente 1 tessuti sani adia- 
centi alla prostata, permettendo al contempo di irra- 
diare quest’ultima con dosi molto elevate [11]. 

Il trattamento radioterapico può essere utilizzato in 
tutti 1 pazienti con carcinoma prostatico da T1 a T3. La 
radioterapia tradizionale consente di ottenere tassi di 
controllo locale tra 1°85 e il 96% nei pazienti in stadio 
TIb-T2 e tra il 58 e il 65% in quelli in stadio T3. Sono 
candidabili alla brachiterapia i pazienti TIb-T2aNOMO, 
con Gleason 6 e con volume prostatico >50 mL, mai 
sottoposti a resezione transuretrale della prostata 
(TURP). Mediamente 1 risultati in termini di controllo 
del PSA a 5 anni variano tra il 63 e 1’88% nei pazienti 
trattati con brachiterapia [12]. 

La recidiva biochimica dopo RT o brachiterapia si 
verifica nel 40-50% dei pazienti trattati [13]. Zagers et 
al [14] hanno osservato che il 72% degli uomini con 
elevazione del PSA e assenza di metastasi a distanza 
dopo RT hanno recidiva locale, dimostrabile mediante 
biopsia. Una recidiva locale non controllata implica 
progressione di malattia, aumento della mortalità can- 
cro-specifica ed elevata morbilità. 

Nel caso di una ripresa biochimica di malattia ci si 
trova di fronte al problema di distinguere se si è al co- 
spetto di una recidiva locale, quindi a livello della log- 
gia prostatica, oppure a una micrometastatizzazione a 
distanza. I fattori che influenzano la ripresa biochimica 
possono essere relativi sia alla malattia, e quindi so- 
stanzialmente alla situazione patologica di base, sia alla 
scelta del tipo di terapia. La conoscenza di tali fattori 
può aiutare sia a stabilire se si è in presenza di una re- 
cidiva locale o a distanza, sia a suddividere i pazienti 
in basso, medio e alto rischio di recidiva, in modo tale 
da programmare per ogni categoria di pazienti un ade- 
guato follow-up. Nel corso degli anni sono state create 
delle tabelle (nomogrammi preoperatori) per delineare 
il comportamento del carcinoma prostatico sulla base 
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di alcuni dati fondamentali, quali lo stadio clinico 
(TNM), il valore del PSA e il Gleason score alla biop- 
sia. Tra 1 più importanti ricordiamo la tabella di Partin 
del 1993 e la sua revisione da parte di Marakov nel 
2007 [15]. Secondo questo nomogramma, le sopra ci- 
tate tre variabili preoperatorie predicono lo stadio pa- 
tologico della malattia molto meglio se considerate in- 
sieme invece che singolarmente. Per esempio, un 
paziente con PSA preoperatorio di 2,7 ng/mL, Gleason 
6 (3+3) e uno stadio clinico Tlc, è associato a una pro- 
babilita dell’88% che si tratti di un carcinoma organo- 
confinato, dell’ 11% che sia una malattia extracapsulare, 
dell’ 1% che vi sia positività delle vescicole seminali e 
quasi nulla che vi sia malattia linfonodale. 

Per identificare la sede della recidiva va sottolineato 
come fino a oggi l’urologo si sia basato quasi esclusi- 
vamente sull’analisi delle variabili patologiche che in- 
dicano l’aggressività del tumore e ancora sul PSA. Ciò 
perché in questa fase della progressione di malattia, in 
cui si hanno valori di PSA molto bassi, la diagnostica 
per immagini è per lo più silente. Una PSA velocity 
<0,75 ng/mL fa propendere più per una ripresa locale, 
mentre un valore superiore a 0,75 ng/mL è maggior- 
mente indicativo di una malattia a distanza [16]. Ana- 
logamente, un PSA dosabile entro un anno dall’inter- 
vento è più suggestivo di ripresa a distanza, mentre 
dopo un anno è con maggiore probabilità dovuto a una 
ripresa locale [17]. 

Ancora, tra le variabili predittive un ruolo impor- 
tante è ricoperto dai valori di PSA preoperatori: il va- 
lore di 10 ng/mL sembra essere lo spartiacque tra pa- 
zienti ad alto e basso rischio. Il rischio di progressione 
biochimica aumenta poi significativamente all’ aumen- 
tare del Gleason score patologico. Dalle varie casistiche 
riportate in letteratura [18] un Gleason score 7 (4+3) 
sembrerebbe avere un comportamento biologico simile 
a un Gleason 8 e ciò comporta che, per poter stratificare 
1 pazienti in classi di rischio, diviene essenziale una cor- 
retta diagnosi istologica. Il rischio di progressione au- 
menta poi significativamente all’aumentare dello stadio 
patologico (p <0,001) e l’invasione delle vescicole se- 
minali (pT3b) è risultato un fattore predittivo indipen- 
dente di progressione biochimica [18]. 

Argomento ancora molto discusso è il ruolo dei mar- 
gini chirurgici (MC) ai fini della ripresa di malattia. Re- 
centi studi [19-21] hanno messo in evidenza come 1 pa- 
zienti con margini chirurgici positivi (MC+) abbiano 
un ’incidenza di recidiva biochimica significativamente 
più alta rispetto a quelli con margini negativi (27,8% 
vs 6,9%) e una sopravvivenza libera da recidiva a 5 
anni più bassa (64% nei pazienti con MC+ vs 83% nei 
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pz con MC-). Nonostante questi dati mettano in evi- 
denza l’importanza dei margini chirurgici positivi, la- 
vori recenti [21], condotti su una popolazione di pa- 
zienti abbastanza numerosa, che avevano come scopo 
la valutazione del peso dei margini chirurgici positivi 
in relazione alle altre variabili patologiche, hanno evi- 
denziato come il peso dei margini chirurgici venga 
meno in presenza di Gleason score 7-10, N+ e inva- 
sione delle vescicole seminali. 

AI fine di mettere ordine e raggiungere una mag- 
giore accuratezza predittiva e clinica, i nomogrammi 
possono costituire strumenti molto utili; infatti, asse- 
gnando un punteggio a ogni variabile patologica, sono 
in grado di stimare per ogni singolo paziente il rischio 
di recidiva a 5 e 10 anni [15]. Tra i vantaggi dei nomo- 
grammi vi sono quelli di essere abbastanza accurati, fa- 
cilmente riproducibili e utili nella scelta di eventuali te- 
rapie adiuvanti. 

Sfortunatamente, se i nomogrammi riescono a for- 
nire allo specialista urologo indicazioni per porre un 
maggiore o minore sospetto di recidiva di malattia, non 
Si può dire la stessa cosa per quanto concerne le usuali 
tecniche di imaging, che — per quanto affidabili, collau- 
date e accurate — non riescono a individuare e indicare 
con sensibilità e specificità, aree o lesioni sospette per 
la recidiva clinica né tantomeno, per quella biochimica. 
Infatti, la TC non ha un ruolo significativo nella valu- 
tazione dell’estensione locale di malattia né di recidiva, 
ma consente di identificare — benché con 1 limiti di una 
stima esclusivamente dimensionale — l’ interessamento 
linfonodale locoregionale [22]. La scintigrafia ossea 
viene spesso eseguita nei pazienti di prima diagnosi e 
rappresenta la metodica diagnostica più accurata per la 
ricerca delle metastasi scheletriche, ma non delle reci- 
dive [23]. Inoltre, dubbi interpretativi di questa meto- 
dica devono essere ulteriormente valutati con radiogra- 
fie mirate o meglio con RM, TC o, in casi selezionati, 
mediante tomografia a emissione di positroni (PET). 

Ultimamente l’interesse verso la PET è cresciuto, 
soprattutto per la PET-colina, che sembrerebbe più 
sensibile e specifica [24]. Benché chiaramente infe- 
riore rispetto alla scintigrafia ossea nell’evidenziazione 
delle metastasi ossee, questa metodica — soprattutto 
quando accoppiata alla TC — sembrerebbe più utile 
delle altre tecniche di imaging nella localizzazione di 
eventuali recidive. 

La RM eseguita con bobina endorettale o con bobina 
phased array consente di valutare l’infiltrazione capsu- 
lare, l'interessamento delle vescicole seminali, dei pe- 
duncoli vascolari e dell’apice prostatico. La RM con 
spettroscopia (MRSI) valuta il metabolismo normale e 
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alterato dei tessuti, differenziandosi dagli altri esami 
che invece valutano esclusivamente le anormalità ana- 
tomiche; rappresenta, inoltre, la migliore metodica di- 
sponibile per definire l’estrinsecazione di malattia 
anche a livello delle vescicole seminali e tende a con- 
correre con la biopsia transrettale ecoguidata, oggi con- 
siderata la tecnica più accurata per la diagnosi di reci- 
diva locale. Saleem et al [25] hanno dimostrato che, 
nella fase precoce di recidiva, quasi il 30% dei pazienti 
con PSA < 1 ng/mL presenta positività della biopsia per 
recidiva locale, mentre questa risulta negativa con va- 
lori di PSA <0,5 ng/mL. 

Concludendo, per 1 pazienti che mostrano esclusiva- 
mente una ricaduta locale di malattia dopo RRP la tera- 
pia si basa su un trattamento radioterapico della loggia 
prostatica. In alternativa, si può optare per la terapia or- 
monale (OT), sola o associata a RT. Stephenson et al 
[26] hanno osservato che in una coorte di 501 pazienti, 
sottoposti a radioterapia di salvataggio dopo RRP, la 
probabilità complessiva di sopravvivenza a 4 anni libera 
da progressione di malattia era del 45%, ma a 10 anni 
la probabilità di sopravvivenza libera da progressione 
biochimica era solo del 30%. I pazienti che mostrano 
recidiva dopo radioterapia, invece, sono in genere av- 
Viati a un trattamento ormonoterapico sistemico, benché 
non sia provato un suo vantaggio in termini di soprav- 
vivenza, considerato che solo nel 10% di tali pazienti è 
ipotizzabile una progressione a livello solo locale. In al- 
ternativa, è possibile avviare pazienti selezionati a RRP 
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come: crioterapia di salvataggio, HIFU (high-intensity 
focused ultrasound), OT da sola o in associazione a una 
delle terapie locali suddette. Nei pazienti in cui la reci- 
diva locale compare dopo brachiterapia, invece, si pos- 
sono considerare quali terapie di salvataggio la chirur- 
gia, la radioterapia, la crioterapia, la HIFU, la terapia 
ormonale da sola o in associazione, sebbene vi siano an- 
cora pochi dati in letteratura, probabilmente per l’ese- 
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Anatomia RM e varianti anastomotiche 
nel paziente prostatectomizzato 
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19.1 Introduzione 


Il trattamento d’elezione per la terapia del carcinoma 
prostatico localizzato è rappresentato dalla prostatec- 
tomia radicale; attualmente esistono diverse tecniche 
chirurgiche, che si sono evolute e raffinate nel tempo. 
Tra di esse, la più utilizzata è la prostatectomia radicale 
retropubica (RRP), che può avere un accesso antero- 
grado o retrogrado a seconda dei casi e delle condizioni 
anatomiche generali del paziente [1]. 

Più di recente nell’iter terapeutico del carcinoma 
prostatico è stata introdotta una nuova tecnica chirur- 
gica, basata su un approccio laparoscopico, che può 
prevedere l’assistenza di uno o più operatori (prosta- 
tectomia laparoscopica) [2, 3] o di un robot (prostatec- 
tomia laparoscopica robotica) [4, 5]. 

In letteratura si riportano ottimi risultati nel controllo 
della recidiva locoregionale utilizzando queste due tec- 
niche [6], nonostante alcuni autori continuino a preferire 
la prostatectomia radicale “a cielo aperto” [7], che ri- 
mane quindi la tecnica più diffusa tra i chirurghi urologi. 
La prostatectomia radicale per via perineale (prostatec- 
tomia transperineale), meno praticata, è preferita da un 
numero limitato di chirurghi per maggiore familiarità o 
in particolari condizioni cliniche e anatomiche [8]. 

A prescindere dalla tecnica utilizzata, l’obiettivo ul- 
timo del chirurgo urologo resta quello di effettuare 
un’asportazione radicale della prostata e delle vesci- 
cole seminali (prostatectomia radicale) e di confezio- 
nare un’anastomosi tra la vescica e l’uretra (anasto- 
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mosi vescico-uretrale) per ripristinare la continuità 
anatomica necessaria per una corretta ed efficace min- 
zione, cercando al tempo stesso — se possibile o se ri- 
chiesto — di preservare il fascio o 1 fasci neurovascolari 
(nerve-sparing mono o bilaterale) [9, 10]. La cono- 
scenza del tipo di tecnica utilizzata può facilitare 
l’identificazione di un’eventuale recidiva locoregio- 
nale, poiché permette di discriminare, per esempio, un 
ispessimento anastomotico asimmetrico rispetto a una 
reale ripresa di malattia. Naturalmente risulta impor- 
tante correlare ciò che mostra l’imaging con il tipo 
istologico e lo staging della lesione operata. 
Considerato quindi che si riesce a vedere solo ciò che 
si conosce, per effettuare una diagnosi corretta è fonda- 
mentale riconoscere 1 vari pattern di normalità e sapere 
come si presentano alla RM 1 vari tipi di anastomosi. 


19.2 Loggia “vuota” 


Dopo circa un mese dall’esecuzione di una prostatec- 
tomia radicale “standard” 1 valori sierici di PSA ten- 
dono ad azzerarsi [12]. A questo punto tramite lima- 
ging ci Si aspetta di riscontrare una loggia prostatica 
“vuota”, ossia esente da recidiva locoregionale e/o da 
residuo di ghiandola (Fig. 19.1 A). 

Tecnicamente la ricostruzione dell’anastomosi ve- 
scico-uretrale può prevedere varianti correlate soprat- 
tutto all’esperienza del chirurgo e alle condizioni ana- 
tomiche e cliniche intraoperatorie del paziente o della 
malattia. Per esempio, l’anastomosi può essere confe- 
zionata con 5 o 6 punti staccati, disposti a settori radiali 
lungo il margine dell’uretra e del collo vescicale, nella 
tecnica “open”, oppure con 2 suture semicontinue o una 
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Fig. 19.1 Immagini TSE T2 pesate ad alta risoluzione sul piano 
di scansione assiale (TR 5190 msec; TE 95 msec; Flip Angle 
150°; Average 3; Thickness 3 mm; Section Gap 0; Matrix 512 x 
512; Scan Time 3.40’). In (A) paziente di 69 anni sottoposto a 
prostatectomia radicale retropubica (RRP) da 19 mesi con valori 
normali di PSA (0,001 ng/mL); la loggia prostatica appare vuota 
in quanto non è apprezzabile né tessuto ghiandolare residuo né 
tessuto patologico (recidiva locoregionale); l’anastomosi ve- 
scico-uretrale risulta simmetrica (frecce). In (B) paziente di 67 
anni sottoposto a prostatectomia robot-assistita da 15 mesi; si 
noti la presenza di una sola sutura continua a raggiera, che appare 
come ipointensità puntiformi di segnale (frecce). In (C) paziente 
di 70 anni sottoposto a RRP da 12 mesi, con eversione della mu- 
cosa vescicale per consentire una migliore adesione dell’anasto- 
mosi tra la mucosa dell’uretra e quella della vescica; la mucosa 
vescicale eversa appare tenuemente iperintensa nelle sequenze 
T2 pesate e con aspetto circonferenziale (frecce). (Immagini ot- 
tenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 


sola sutura continua, nella tecnica laparoscopica o lapa- 
roscopica-robotica (Fig. 19.1 B). Il collo vescicale può, 
o deve, a seconda degli autori, essere ridotto di ampiezza 
con una classica sutura a racchetta della parte inferiore 
della breccia prodotta durante le fasi di dissezione della 
base prostatica dalla vescica; il collo vescicale può, al- 
tresì, essere “everso” (tempo chirurgico chiamato “ever- 
sione del collo vescicale”, Fig. 19.1 C) con punti staccati 
cardinali per consentire l'adesione, nel confezionamento 
dell’anastomosi, della mucosa dell’uretra con quella 
della vescica, così da ridurre il numero delle stenosi c1- 





catriziali a lungo termine. Il confezionamento dell’ana- 
stomosi vescico-uretrale può prevedere, infine, varianti 
tecniche legate a pregressi interventi chirugici alla pro- 
stata, quali la resezione transuretrale (TURP) o l’adeno- 
mectomia prostatica transvescicale (ATV), che determi- 


nano di base un sovvertimento anatomico della 
giunzione vescico-prostatica stessa. I pattern morfolo- 
gici della loggia prostatica rispecchiano singolarmente 
il nuovo assetto anatomico [13, 14]. 

Anche in questo caso la sequenze morfologiche 
d’elezione risultano essere in primis quelle T2 pesate 
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Fig. 19.2 Immagini TSE T2 pesate ad alta risoluzione sul piano 
di scansione coronale. In (A) valutazione preoperatoria con 
ghiandola prostatica in sede (freccia grande), vescica urinaria 
nella corretta posizione anatomica al di sopra dell’articolazione 
coxofemorale (punta di freccia); sono riconoscibili i muscoli ot- 
turatori interni (frecce piccole). In (B) stesso paziente valutato 
nel periodo postoperatorio (6 mesi dall’intervento di RRP); sono 
apprezzabili le modificazioni di posizione del diaframma uroge- 
nitale (freccia curva). In (C) stesso paziente valutato nel periodo 
postoperatorio (12 mesi dall’intervento); la vescica urinaria (frec- 
cia grande) tende a spostarsi caudalmente e anteriormente; i mu- 
scoli otturatori interni sono sempre visibili (frecce piccole). Per 
il sovvertimento parafisiologico che si presenta dopo prostatec- 
tomia radicale, è inoltre apprezzabile anche il muscolo elevatore 
dell’ano (punte di freccia). (Immagini ottenute con Magnetom 
Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 


acquisite su piani di scansione multipli, che mettono 
in evidenza le modificazioni che subiscono sia la ve- 
scica urinaria sia il diaframma urogenitale; questi, in- 
fatti, tendono a portarsi caudalmente e anteriormente, 
mentre il muscolo elevatore dell’ano — che in prece- 
denza non era apprezzabile nelle immagini RM sul 
piano coronale, poiché celato dalla prostata [15] — si 
rende manifesto nelle immagini RM post-intervento in 
seguito al sovvertimento parafisiologico della normale 
anatomia della loggia prostatica (Fig. 19.2). Nella log- 
gia “vuota” un posto predominante viene occupato dal 





tessuto adiposo perivescicale, che va a invadere tutti 
gli spazi lasciati “liberi” in seguito all’intervento chi- 
rurgico (Fig. 19.3). 

I vari e differenti aspetti morfologici della loggia 
prostatica riflettono 1 diversi approcci chirurgici. 

A volte l’assetto dell’anastomosi risulta asimmetrico 
(Fig. 19.4), spesso in relazione a fenomeni aderenziali 
e strie fibrotiche; queste ultime si caratterizzano per 
marcata ipointensità di segnale sia in T2 sia in TI e per 
modesto e progressivo potenziamento postcontrasto- 
grafico in T1, tipico della fibrosi. 
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Fig. 19.3 In (A) sequenza TSE T2 pesata ad alta risoluzione sul piano di scansione assiale nella valutazione di un paziente nel periodo 
preoperatorio; il tessuto adiposo perivescicale appare con intensità di segnale conservata (iperintensità) e normorappresentato (freccia). 
In (B) stesso paziente sottoposto a RM dopo 15 mesi dall’intervento di RRP; il tessuto adiposo perivescicale (freccia) appare mag- 
giormente rappresentato andando a riempire tutti gli spazi lasciati liberi nella loggia prostatica in seguito a prostatectomia. (Immagini 
ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 





Fig. 19.4 In (A) paziente di 72 anni sottoposto a prostatectomia radicale retropubica da circa 14 mesi; si noti come, nelle sequenze 
TSE T2 pesate ad alta risoluzione acquisite sul piano di scansione assiale, la loggia prostatica risulti vuota con simmetria dell’ ana- 
stomosi vescico-uretrale (freccia). In (B) paziente di 74 anni sottoposto a prostatectomia radicale per via laparoscopica da 22 mesi; 
si noti come la loggia prostatica risulti vuota con anastomosi vescico-uretrale asimmetrica per dislocazione verso destra (freccia). 
(Immagini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 
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attern RM delle anastomosi 

Come si è già più volte ricordato, la prostatectomia ra- 

dicale retropubica (RRP) [15] è attualmente la tecnica 

chirurgica maggiormente utilizzata dai chirurghi uro- 
logi. I pattern RM riscontrabili nei pazienti che sono 
stati sottoposti a questo tipo di intervento sono rappre- 

sentati da (Fig. 19.5): 

e scomparsa del tessuto adiposo perianastomotico con 
sostituzione di tessuto fibrotico (l’iperintensità del 
tessuto adiposo è sostituita da ipointensità nelle se- 
quenze T2 pesate); 

e ispessimento fibrotico della fascia di Denonvilliers; 

e presenza di tessuto fibrotico nella porzione inferiore 
della parete addominale; 
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e fibrosi dello sfintere anale (segno dell’ approccio per 
via retropubica); 

e eversione della mucosa; 

e simmetria e asimmetria dell’anastomosi. 

La prostatectomia radicale transperineale [15] è un 
approccio poco utilizzato per le complicanze chirurgi- 
che maggiori rispetto alla RRP. I pattern RM che si pre- 
sentano nei pazienti sottoposti a prostatectomia radicale 
transperineale sono rappresentati da: 

e fibrosi dello sfintere anale (comune anche nella RRP); 

e fibrosi della parete anteriore del retto (non apprez- 
zabile nella RRP); 

e presenza di tessuto adiposo perianastomotico (non 
apprezzabile nella RRP); 

e simmetria e asimmetria dell’anastomosi. 





ig. 19.5 In (A) sequenza TSE T2 pesata ad alta risoluzione sul piano di scansione sagittale in paziente sottoposto a prostatectomia 
radicale retropubica; si nota ispessimento della fascia di Denonvilliers (freccia). In (B) sequenza TSE T2 pesata sul piano di scansione 
assiale nella valutazione preoperatoria di paziente affetto da carcinoma prostatico; nella parete addominale anteriore si osserva tessuto 
adiposo (freccia), in assenza di vie di accesso chirurgiche. In (C) paziente sottoposto a prostatectomia radicale per via laparoscopica; 
non sono evidenti le strie fibrotiche nella parete addominale anteriore (freccia), bensì si nota disomogeneità del tessuto adiposo sot- 
tocutaneo, segno dell’utilizzo dell’approccio laparoscopico. In (D) e (E) immagini morfologiche acquisite rispettivamente con sequenze 
TSE T2 pesate ad alta risoluzione e GRE TI pesate dopo somministrazione endovenosa di mdc paramagnetico sul piano di scansione 
assiale in paziente prostatectomizzato da circa 6 mesi; si osservi in (D) la presenza di tessuto fibrotico (ipointensità di segnale nella 
sequenza TSE T2 pesata: freccia) e in (E) potenziamento tardivo (freccia) localizzato a livello della parete addominale anteriore; i 
pattern RM sono compatibili con esiti fibrotici. (Immagini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 
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La prostatectomia per via laparoscopica e robotica 
offre un approccio chirurgico mininvasivo, con effica- 
cia terapeutica paragonabile a quella della prostatecto- 
mia radicale. Nei pazienti sottoposti a prostatectomia 
per via laparoscopica, la loggia prostatica presenta pat- 
tern RM sovrapponibili a quelli della RRP. Segni di- 
scriminanti tra RRP e prostatectomia laparoscopica 
sono l’assenza di tessuto fibrotico nella parete addomi- 
nale anteriore inferiore (Fig. 19.5C) e la presenza delle 
vie d’accesso per la strumentazione endoscopica. 
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Lo studio morfologico, ottenuto mediante l’acquisi- 
zione di sequenze T2 pesate e T1 pesate, prima e dopo 
somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto, 
risulta fondamentale per identificare eventuali residui 
di ghiandola prostatica (Fig. 19.6) e/o di vescicole se- 
minali (Fig. 19.7) e/o di tessuto fibrotico (ipointensità 
sia nelle sequenze T1 pesate sia in quelle T2 pesate) 





| Paziente di 74 anni sottoposto a prostatectomia radicale retropubica da 28 mesi con elevati livelli di PSA (1,3 ng/mL). 
In (A) sequenze TSE T2 pesate ad alta risoluzione sul piano di scansione assiale; si apprezza residuo ghiandolare (mantello perife- 
rico) che presenta iperintensita di segnale rispetto al muscolo pelvico di riferimento (frecce). In (B) e (C) esame spettroscopico ef- 
fettuato utilizzando sequenze CSI 3D (FoV 50 x 50 x 50 mm; Vol 30 x 30 x 30 mm; TR 700 msec; TE 120 msec; Flip Angle 90°; 
Interpolation 16; Vector Size 512; TA 11.50’; Delta Frequency —1.80 ppm; Average 6) a livello dell’ alterazione morfologica (residuo 
ghiandolare) sui versanti di destra (B) e sinistra (C); si noti come il rapporto metabolico risulti conservato (Cho+Cr)/Ci <0,5, con 
alti valori di citrato e bassi valori di colina e creatina. I pattern spettroscopici permettono di escludere la presenza di recidiva loco- 
regionale. In (D) sequenza dinamico-perfusionale eseguita utilizzando sequenza GRE TI pesata nella versione non sottratta (TR 
2,35 msec; TE 0,9 msec; Flip Angle 30°; Average 1; Thickness 4 mm; Section Gap 0; Nr. fette 12; Nr. misurazioni 120; Matrix 256 
x 256; TA 4.01’); si noti la presenza di enhancement a morfologia semicirconferenziale in sede perianastomotica posteriormente. 
Le curve di elaborazione I/T (E), ottenute mediante posizionamento di tre ROI sulla regione d’interesse (ROI 1 sul versante di 
destra, ROI 2 sul versante di sinistra, ROI 3 sul muscolo pelvico di riferimento), presentano andamento di tipo benigno compatibile 
con residuo ghiandolare. (Immagini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 
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Fig. 19.7 Paziente di 55 anni sottoposto a prostatectomia per via laparoscopica da circal0 mesi con livelli di PSA elevati (0,87 


ng/mL). In (A) sequenza TSE T2 pesata ad alta risoluzione sul piano di scansione assiale, che mostra residuo di vescicola seminale 
sinistra (freccia) e di parte della destra (freccia curva); le vescicole presentano normosegnale (iperintensità di segnale). In (B) lo 
stesso reperto è riconoscibile anche nelle immagini TSE T2 pesate sul piano di scansione coronale (freccia). (Immagini ottenute con 


Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 


e/o di focolai emorragici, come esito dell’intervento 
chirurgico. 

Nelle immagini T2 pesate acquisite sul piano di 
scansione sagittale è possibile non solo identificare la 
presenza di eventuale residuo delle vescicole seminali, 
come precedentemente affermato, ma soprattutto ap- 
prezzare la presenza di eventuale tessuto fibrotico nella 
porzione inferiore della parete addominale e/o l’ispes- 
simento fibrotico della fascia di Denonvilliers; questi 
pattern RM si presentano nei pazienti sottoposti a pro- 
statectomia radicale con approccio retropubico (RRP). 

Nei casi di residuo ghiandolare, lo studio spettro- 
scopico e dinamico-perfusionale risultano dirimenti; 
l’analisi spettroscopica, infatti, evidenzierà pattern di 
normalità con rapporto metabolico conservato 
(Cho +Cr)/Ci <0,5, con bassi valori di colina e di crea- 
tina e alti valori di citrato; lo studio dinamico-perfu- 
sionale mostrerà enhancement omogeneo, con curve 
di elaborazione intensità/tempo (I/T) caratterizzate da 
pattern di normalità (onset time > 30 s e peak enhance- 
ment < 100 mmol/kg) (Fig. 19.8). 


Come si è già visto, l’ anastomosi vescico-uretrale 
può essere eseguita in diversi modi, a seconda del- 
l’esperienza del chirurgo e della tecnica adottata; 1 re- 
perti RM possono presentare ambiguità (pitfall) con 
rischio di errori interpretativi. Di conseguenza, utiliz- 
zando la risonanza magnetica come strumento di ima- 
ging, è fondamentale effettuare una diagnosi differen- 
ziale tra recidiva locoregionale, tessuto fibrotico ed 
esiti di intervento chirurgico (per esempio, eversione 
della mucosa vescicale). L'integrazione dei diversi 
pattern — morfologici, di vascolarizzazione e metabo- 
lici — consente di discriminare tra presenza di tessuto 
cicatriziale, nodulo di recidiva locoregionale e residuo 
ghiandolare. 

La descrizione dettagliata dei vari pattern RM sarà 
oggetto del capitolo 21; in questa sede si sottolinea 
l’importanza di una diagnosi differenziale tra nodulo 
di recidiva locoregionale e tessuto ghiandolare residuo 
tramite l’utilizzo di sequenza spettroscopica 3D CSI. 
È noto, infatti, che entrambi presentano iperintensità 
di segnale rispetto al muscolo pelvico di riferimento 


160 


D. Lisi, A. Gentilucci, C. Catalano 





ì Paziente di 53 anni sottoposto a prostatectomia radi- 
cale aa 23 mesi per adenocarcinoma prostatico Gleason 6 
(3+3); al controllo RM i valori di PSA risultavano bassi (0,03 
ng/mL). In (A) sequenza T2 pesata ad alta risoluzione sul piano 
di scansione assiale; si apprezza in sede perianastomotica destra 
(freccia) ipointensita focale “a losanga” con asimmetria del- 
l’anastomosi. In (B) sequenza dinamico-perfusionale ottenuta 
con sequenza GRE TI pesata sul piano di scansione assiale me- 
diante posizionamento di tre ROI; si nota modesto e tardivo en- 
hancement (ROI 1), documentato dalle curve di elaborazione 
I/T suggestive per esiti cicatriziali fibrotici (C). (Immagini ot- 
tenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 


nelle sequenze morfologiche TSE T2 pesate, ma la di- 
scriminante risulta essere la prevalenza della colina o 
del citrato, rispettivamente nella recidiva e nel residuo 
ghiandolare. 

Nella diagnosi differenziale tra esito cicatriziale e re- 
cidiva locoregionale risulta altresì discriminante l’uti- 
lizzo della sequenza dinamico-perfusionale; infatti, di 
fronte a un ispessimento nodulariforme, isointenso ri- 
spetto al muscolo pelvico nella sequenza TSE T2 pesata, 
lo studio dinamico-perfusionale consente una diagnosi 
differenziale, in quanto il tessuto cicatriziale presenta 
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un wash-in tardivo in assenza di wash-out, mentre la re- 
cidiva locoregionale presenta un rapido wash-in e un 
wash-out relativamente precoce (Fig. 19.9). 


In conclusione è possibile affermare che, in tutti i pa- 
zienti che sono stati sottoposti a prostatectomia radi- 
cale, la RM risulta uno strumento particolarmente va- 
lido per lo studio della loggia prostatica, al fine di 
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Paziente di 70 anni sottoposto a prostatectomia radicale da 21 mesi per adenocarcinoma prostatico di alto grado (Gleason 
g= 4+4) con elevati valori di PSA (2,3 ng/mL). In (A) la sequenza TSE T2 pesata sul piano di scansione assiale mostra iperintensità 
di segnale rispetto al muscolo pelvico di riferimento in sede periuretrale sinistra ( freccia). In (B) lo spettro ottenuto mediante sequenza 
CSI 3D mostra inversione del rapporto metabolico (Cho+Cr)/Ci = 1,6, con alti valori di colina e bassi valori di citrato. In (C) lo studio 
dinamico-perfusionale, ottenuto mediante utilizzo di sequenze GRE T1 pesate nella versione sottratta, mostra spiccato enhancement 
nelle stesse sedi dell’alterazione morfo-metabolica (ROI 1); in (D) le curve di elaborazione I/T della porzione di interesse mostrano 
spiccato e precoce enhancement con wash-out rapido. (Immagini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 


valutare il nuovo assetto anatomico che si manifesta 
dopo l’intervento chirurgico. 

Conoscere e saper riconoscere le variazioni anato- 
miche — sia fisiologiche sia parafisiologiche — corre- 
late al tipo di intervento effettuato permette di discri- 


minare tra pattern di normalità e presenza di tessuto 
solido patologico e non patologico. Per una corretta 
caratterizzazione di tale tessuto solido ci si avvale poi 
sia dell’esame spettroscopico, che consente di discri- 
minare tra residuo ghiandolare (che presenta alti valori 
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di citrato) e recidiva locoregionale (che presenta alti 
valori di colina), sia dello studio dinamico-perfusio- 
nale, che permette di discriminare tra esito cicatriziale 
(che presenta tardivo enhancement) e recidiva locore- 
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e ruolo della PET-TC 


Maria Picchio, Cinzia Crivellaro, Luigi Gianolli, Cristina Messa 





20.1 La tomografia a emissione 
di positroni (PET) 


La PET è una tecnica medico-nucleare di imaging fun- 
zionale utilizzata per l'inquadramento diagnostico e 
prognostico del paziente neoplastico. Tale metodica 
consente di ottenere informazioni metabolico-funzio- 
nali grazie all’ impiego di traccianti marcati con isotopi 
radioattivi naturali quali il carbonio-11 ([!!C]), l’ossi- 
geno-15 ([O]), l’azoto-13 ([*N]) e il fluoro-18 ([!8F]). 
I traccianti sintetizzati rappresentano infatti 1 substrati 
naturali dei principali processi metabolici della cellula. 
Lo studio PET, complementare a indagini morfologiche 
quali l’ecografia, la radiografia tradizionale, la tomo- 
grafia computerizzata (TC) e la risonanza magnetica 
(RM), consente la caratterizzazione metabolica di le- 
sioni identificate — o non — con le metodiche radiologi- 
che. La presenza e l’estensione della patologia neopla- 
stica possono essere indagate nell’ambito di tutti 1 
distretti corporei, in maniera non invasiva. 

Per una corretta localizzazione anatomica dei reperti 
PET, le immagini funzionali devono essere correlate a 
indagini morfologiche. A tal fine è stata recentemente 
introdotta nella pratica clinica la metodica integrata 
PET-TC che permette di ottenere, mediante l’esecu- 
zione di un singolo esame, informazioni anatomiche e 
funzionali sul paziente neoplastico. L’accumulo di ra- 
diofarmaco nei tessuti viene valutato sia qualitativa- 
mente con metodo visivo, sia utilizzando un parametro 
semiquantitativo, il SUV (standardized uptake value), 
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calcolato mediante la formula: attività del radiotrac- 
ciante nella lesione/(dose di radiotracciante iniettata/ 
peso del paziente) [1]. 

Le principali applicazioni cliniche della PET e della 
PET-TC in ambito oncologico interessano diversi mo- 
menti della gestione clinica del paziente. È infatti uti- 
lizzata in corso di stadiazione, poiché permette lo stu- 
dio dell’estensione locale e locoregionale della malattia 
(T) e dell’interessamento linfonodale (N), come pure 
l’identificazione delle metastasi a distanza (M). La 
PET viene inoltre applicata nella valutazione della ri- 
sposta alla terapia (chirurgica, radioterapica, chemio- 
terapica) e consente la diagnosi differenziale tra reci- 
diva e/o persistenza di malattia e radionecrosi. Inoltre, 
la PET, e in particolare la PET-TC, sta assumendo un 
ruolo sempre più rilevante nell’ambito della pianifica- 
zione del trattamento radioterapico. In particolare, l’ ac- 
curata stadiazione del paziente neoplastico mediante 
PET permette a) di selezionare correttamente 1 pazienti 
che devono eseguire il trattamento e b) di definire il 
volume del tumore da trattare basandosi non più solo 
sulle informazioni morfologiche fornite dalla TC, ma 
anche sulle informazioni funzionali (presenza di cellule 
neoplastiche vitali), definendo così il biological target 
volume (BTV). 


20.2 La PET nel carcinoma prostatico 


20.2.1 PET con ['8F]FDG 


Il radiofarmaco che ha trovato maggiore applicazione 
in campo oncologico è il fluoro-desossi-glucosio mar- 
cato con fluoro-18 ([!8F]FDG). Il [!*F]FDG, analogo 
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del glucosio, viene trasportato all’interno della cellula, 
dove rimane intrappolato poiché non viene ulterior- 
mente metabolizzato. Il razionale dell’ impiego di tale 
tracciante in ambito oncologico risiede nella caratteri- 
stica del tessuto tumorale di presentare un metaboli- 
smo glucidico aumentato, dovuto sia a un aumento dei 
trasportatori di glucosio attraverso la membrana, sia a 
un aumento dell’attività dei principali enzimi della via 
glicolitica [2]. 

Nel caso particolare del tumore della prostata, il 
tracciante [!*F]FDG presenta però delle limitazioni. Un 
limite della metodica è rappresentato dalla fisiologica 
eliminazione del radiofarmaco attraverso 1 reni e le vie 
urinarie, che vengono di conseguenza a visualizzarsi 
nel corso dello studio, e che sono responsabili, soprat- 
tutto la vescica, della difficile valutazione della loggia 
prostatica. È stato inoltre documentato come la capta- 
zione del tracciante [!*F]FDG a livello del tumore pri- 
mitivo della prostata e delle sue localizzazioni secon- 
darie ossee risulti ridotta: la sensibilità diagnostica della 
PET con [!8F]FDG nell’individuare metastasi schele- 
triche da carcinoma prostatico è significativamente in- 
feriore alla sensibilità della scintigrafia ossea. Questo 
fatto è verosimilmente attribuibile alla lenta prolifera- 
zione che caratterizza questo tumore [3, 4]. È stato in- 
vece descritto come la PET con [!*F]FDG sia in grado 
di identificare metastasi linfonodali addominali con una 
sensibilità diagnostica più elevata rispetto alla TC. 


20.2.2 PET con [''C]colina 


Recentemente, studi con spettroscopia e RM hanno di- 
mostrato un aumento di fosfatidilcolina, un fosfolipide 
di membrana, nel tessuto neoplastico rispetto al tessuto 
normale. Tutte le cellule eucariotiche utilizzano la co- 
lina come precursore nella biosintesi dei fosfolipidi. I 
fosfolipidi sono la componente essenziale delle mem- 
brane cellulari, sia delle cellule normali sia di quelle 
neoplastiche. La carcinogenesi è caratterizzata da un 
aumento della proliferazione cellulare e quindi, per in- 
duzione dell’attività colinchinasica, da un incremento 
di fosfolipidi nell’ambito del tessuto trasformato. Que- 
ste osservazioni sono state il razionale per l’introdu- 
zione da parte di Hara et al [5] di un tracciante per la 
diagnostica tumorale mediante PET: la metil-colina 
marcata con carbonio-11 ([!!C]colina). Questo trac- 
ciante è stato Impiegato in diverse patologie tumorali, 
quali il tumore cerebrale [6], polmonare [7] e vescicale 
[8]. L'utilizzo clinico principale della PET con [!!C]co- 
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lina è tuttavia lo studio della malattia prostatica, come 
dimostrato dai numerosi studi pubblicati negli ultimi 
anni. La [!!C]colina, infatti, viene captata a livello pel- 
vico esclusivamente dal tessuto prostatico, dove rientra 
fisiologicamente nella sintesi dei fosfolipidi di mem- 
brana. Questa proprietà viene mantenuta dal tessuto 
prostatico neoplastico. La [!!C]colina presenta inoltre 
una trascurabile eliminazione attraverso le vie urinarie 
e la prostata risulta essere quindi l’unico organo ad 
avere una significativa captazione del tracciante in re- 
gione pelvica. 

Esistono numerosi studi sul ruolo della PET con 
[!C]colina nell’identificare la presenza di tumore nella 
ghiandola prostatica [9-15] e sul suo impiego nella sta- 
diazione della malattia prostatica prima del trattamento 
[16-19]. Tuttavia, il campo di applicazione principale 
è la ristadiazione della malattia prostatica. In partico- 
lare, il ruolo principale della PET con colina è rappre- 
sentato dalla possibilità di identificare la sede della ri- 
presa di malattia nel paziente già sottoposto a 
trattamento radicale per tumore prostatico e che pre- 
senti come unico indice di ripresa di malattia un au- 
mento progressivo dell’antigene prostatico specifico 
(PSA) [20-26]. 


20.2.3 PET con altri traccianti 


La [!!C]colina è caratterizzata da una breve emivita 
(circa 20,4 minuti); per questo motivo il suo impiego 
è consentito solo nei centri che possiedono un ciclo- 
trone. In considerazione dei limiti logistici di impiego 
del [!!C], la colina è stata successivamente marcata con 
[!8F], che — grazie al maggior tempo di dimezzamento 
(109,8 min) — ne consente lo stoccaggio e il trasporto. 
Tuttavia, il tracciante [!°F]colina è caratterizzato da una 
maggiore escrezione urinaria rispetto a quello marcato 
con [HC]. 

Per lo studio della patologia prostatica è stato pro- 
posto anche l’acetato marcato con [''C], che appare 
promettente in quanto si accumula nelle cellule in modo 
proporzionale alla biosintesi degli acidi grassi (in par- 
ticolare fosfolipidi), che risulta incrementata nel tumore 
prostatico. Altri traccianti PET in fase di studio sono: 
il [!8F]F-diidrotestosterone ([!#F]F-DHT), un analogo 
marcato del DHT che si lega ai recettori per gli andro- 
geni; la [!!C]metionina, marcatore di sintesi proteica; il 
[!#F]fluoruro che, accumulandosi nelle aree di aumen- 
tato turnover osseo, è utilizzato per la ricerca di meta- 
stasi scheletriche. 
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Il sospetto di recidiva dopo terapia radicale è basato 
principalmente sul progressivo aumento del PSA, che 
spesso Si presenta in assenza di segni o sintomi. L’indi- 
viduazione e la localizzazione della recidiva è fonda- 
mentale nella scelta della strategia terapeutica di seconda 
linea. In caso di persistenza/recidiva locale, in assenza 
di metastasi a distanza, 1 pazienti possono essere candi- 
dati alla radioterapia di salvataggio. In caso invece di lo- 
calizzazioni a distanza di malattia è comune l’ormono- 
terapia. Nell’eventualità di neoplasia localizzata a livello 
dei linfonodi addomino-pelvici possono essere eseguite 
radioterapia o terapia sistemica [27]. È quindi impor- 
tante ottenere un’adeguata ristadiazione del paziente, 
che appare attualmente piuttosto complessa, combi- 
nando metodiche radiologiche (quali ecografia, TC e 
RM) e medico-nucleari (come la scintigrafia ossea). 
L'utilizzo della [''C]colina PET-TC nella ristadia- 
zione del carcinoma prostatico è stato ampiamente in- 
dagato, poiché tale tecnica presenta il vantaggio di esa- 
minare, in un’unica sessione, tutti i distretti nei quali, 
comunemente, si verifica una recidiva di malattia (ti- 
picamente a livello pelvico locale, linfonodale e osseo). 
È stato largamente dimostrato in letteratura come la 
PET con [!!C]colina abbia un’accuratezza diagnostica 
nell’identificazione della localizzazione di malattia 
confrontabile a quella delle metodiche diagnostiche 
convenzionali precedentemente descritte per la rista- 
diazione del paziente con neoplasia prostatica. Il reale 
vantaggio di tale metodica, essendo una tecnica total- 
body, è la possibilità di ottenere le medesime informa- 
zioni delle indagini convenzionali eseguendo un sin- 
golo esame, riducendo così i tempi necessari per una 
completa ristadiazione [21] (Figg. 20.1, 20.2). 


Paziente di 78 anni sottoposto a prostatectomia radicale 
e linfadenectomia locoregionale per adenocarcinoma prostatico 
(Gleason score 9: 5+4; stadio pr3N1Mx; PSA preoperatorio 48 
ng/mL), in terapia con bicalutamide e triptorelina. Per successivo 
rialzo del PSA (1,6 ng/mL), ha eseguito ecografia transrettale e 
TC con esito negativo per recidiva di malattia. La successiva 
[!C]colina PET-TC rileva un accumulo a livello della loggia pro- 
statica in sede paramediana sinistra (freccia), compatibile con re- 
cidiva locale di malattia, evidente nell’ immagine fusa PET-TC in 
proiezione assiale (A), e un altro accumulo a livello di una verte- 
bra dorsale (freccia) (B). La scansione total-body permette quindi, 
in un’unica seduta, di individuare a livello pelvico e scheletrico 
due accumuli di [!!C]colina indicativi di recidiva di malattia, en- 
trambi visibili (frecce) nella proiezione PET-TC sagittale (C) 
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Paziente di 84 anni sottoposto a prostatectomia radi- 
cale e linfadenectomia locoregionale per adenocarcinoma pro- 
statico (Gleason score 9: 5+4; stadio pT3N1Mx; PSA preopera- 
torio 4,52 ng/dL), in terapia con bicalutamide e triptorelina. In 
seguito a un progressivo aumento del PSA (9,50 ng/dL) ha ese- 
guito una TC con riscontro di adenopatie para-aortocavali. Il pa- 
ziente viene sottoposto a studio PET/TC con ["C]colina, che evi- 
denzia un accumulo di tracciante a livello della loggia prostatica, 
compatibile con recidiva locale di malattia, evidente nell’ imma- 
gine PET-TC in proiezione sagittale (A, freccia rossa), e ulteriori 
accumuli a livello dei linfonodi addominali retroperitoneali, vi- 
sibili nell’immagine fusa PET-TC in proiezione sagittale (A, frec- 
cia verde) e coronale (B) ove si apprezza un ulteriore accumulo 
linfonodale in sede iliaca destra (B, freccia azzurra). L'indagine 
permette inoltre di rilevare, in un’unica seduta d’esame, due aree 
di patologico accumulo di [!!C]colina in ambito scheletrico a li- 
vello del processo spinoso di D3 e della scapola sinistra (C) 


La PET con [!'C]colina si è dimostrata superiore a 
quella con [!8F]FDG nell’individuare la recidiva di ma- 
lattia in 100 pazienti con sospetto biochimico di reci- 
diva, sottoposti a entrambe le metodiche e alle comuni 
indagini convenzionali di ristadiazione, quali l’ecogra- 
fia transrettale, la scintigrafia ossea, la TC e la RM. La 
PET con [!!C]colina ha individuato un maggior numero 
di lesioni sospette per presenza di malattia neoplastica 
(47%), rispetto alla PET con [!8F]FDG (27%), e si èri- 
velata più accurata nell’individuare recidive, sia locali 
sia linfonodali sia a distanza. Per quanto riguarda il 
ruolo prognostico della metodica, 180% dei pazienti 
con [!!C]colina PET negativa ha mantenuto un livello 





M. Picchio, C. Crivellaro, L. Gianolli, C. Messa 


di PSA stabile anche dopo un anno di follow-up [21]. 
La PET con [!C]colina si è dimostrata complementare 
all’ imaging convenzionale e può essere proposta come 
procedura di prima linea in caso di recidiva biochi- 
mica. In caso di risultato PET positivo è, infatti, possi- 
bile impostare il trattamento più adeguato in base alla 
diffusione di malattia; in caso di risultato PET nega- 
tivo, è Invece necessario completare il processo dia- 
gnostico con metodiche morfologiche per escludere 
eventuali risultati PET falsamente negativi, possibili in 
sede pelvica [21, 28]. 

De Jong et al [20] hanno analizzato 1 dati della 
PET/TC con [!!C]colina in 22 pazienti con aumento del 
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PSA e in 14 pazienti senza evidenza di recidiva biochi- 
mica di malattia, dopo trattamento per carcinoma pro- 
statico localizzato. Tutti 1 14 pazienti hanno avuto ri- 
sultati PET veri negativi, mentre nei restanti 22 la PET 
ha individuato correttamente la sede di recidiva di ma- 
lattia nel 38% dei casi trattati con prostatectomia e nel 
78% dei casi sottoposti a radioterapia. 

Possibili risultati PET falsamente negativi possono 
essere ascrivibili alla difficoltà della metodica nell’in- 
dividuare lesioni neoplastiche di piccole dimensioni o 
costituite da un esiguo volume di cellule cancerose, es- 
sendo il potere di risoluzione dell’indagine PET di circa 
5 mm [20]. Un altro limite della PET con [!!C]colina è 
rappresentato dall’eventuale riscontro di risultati falsa- 
mente positivi dovuti alla presenza di accumulo di trac- 
ciante in alcune patologie prostatiche benigne e in caso 
di linfonodi reattivi (ove si accumula in granulociti e 
macrofagi). Inoltre, in altri casi, la presenza di aspeci- 
fica attività intestinale può essere riferita erroneamente 
a presenza di malattia neoplastica per mancanza di in- 
formazioni anatomiche. Attualmente, però, l'avvento 
dei nuovi tomografi ibridi PET-TC ha consentito di ot- 
tenere una migliore accuratezza diagnostica. L’ abbina- 
mento del dato morfologico a quello funzionale ha per- 
messo di migliorare la valutazione e la localizzazione 
della malattia neoplastica sia localmente sia a distanza, 
fornendo rilevanti informazioni per le successive stra- 
tegie terapeutiche [26]. 

Reske et al [24] hanno esaminato il ruolo della PET- 
TC nell’individuare la recidiva locale di malattia dopo 
prostatectomia radicale, riportando i seguenti valori: 
sensibilità 73%, specificità 88%, valore predittivo po- 
sitivo (VPP) 92%, valore predittivo negativo (VPN) 
61% e accuratezza 78%. 

Oltre a riconoscere la ripresa/persistenza di malattia 
a livello pelvico, la PET si è dimostrata un valido stru- 
mento nell’individuare la presenza di metastasi a li- 
vello linfonodale. In un recente studio prospettico, in 
cui 1 pazienti sono stati sottoposti a linfadenectomia 
sulla base dello studio PET/TC con [!C]colina, Scat- 
toni et al [23] hanno ottenuto valori di sensibilità, spe- 
cificità, VPP, VPN e accuratezza rispettivamente del 
100, 66, 90, 100 e 92%. Nessuno dei pazienti con in- 
dagini morfologiche positive e PET-TC negativa ha 
evidenziato metastasi linfonodali all’esame istologico. 
Il 90% dei pazienti con PET-TC positiva ha mostrato 
invece localizzazioni di malattia a livello linfonodale. 
Il basso VPN sembra dipendere dalla limitata capacità 
della PET di individuare lesioni piccole o microscopi- 
che, dal momento che tutti 1 risultati PET falsamente 
negativi sono stati riscontrati in pazienti con malattia 
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microscopica. Il diametro medio dei linfonodi falsi ne- 
gativi si è dimostrato statisticamente inferiore rispetto 
a quello dei veri positivi (6,3 vs 15,0 mm). Inoltre gli 
autori hanno osservato tra le diverse sedi di malattia 
una differente intensità di captazione del tracciante, che 
riflette l’eterogeneità metabolica caratteristica del car- 
cinoma prostatico. 

Dal punto di vista della gestione clinica del pa- 
ziente, l'estensione della linfadenectomia non può ba- 
sarsi unicamente sul risultato della PET-TC, in quanto 
si potrebbero non asportare linfonodi con malattia mi- 
croscopica. La forza di questa metodica è invece legata 
all’elevato VPP, in particolare nei pazienti con PSA 
>2,0 ng/mL (PPV = 100%). Quindi nel sospetto bio- 
chimico di recidiva di malattia, in caso di coinvolgi- 
mento linfonodale riscontrato alla PET, il paziente può 
essere sottoposto a terapia adeguata, mentre un risul- 
tato negativo PET non consente di escludere l'assenza 
di malattia e rende necessari ulteriori indagini o uno 
stretto follow-up [23]. 

La capacità di evidenziare una metastasi dipende in- 
nanzitutto dal valore del PSA al momento dell’esame, 
ma riflette anche altri classici fattori prognostici, quali 
lo stadio patologico e il Gleason score, mentre non 
sembra essere influenzata dalla terapia con farmaci 
anti-androgenici [25]. Sebbene alcuni autori non ab- 
biano riportato casi PET positivi in presenza di PSA 
<5ng/mL [20], altri hanno invece mostrato la possibi- 
lità di ottenere risultati PET positivi anche a bassi valori 
di PSA [22-24]. 

Esaminando il ruolo della PET-TC nella ricerca di 
recidiva di malattia locale e a distanza, Rinnab et al 
[22] hanno ottenuto valori di sensibilità, specificità, 
VPP e VPN globali rispettivamente del 95, 40, 86 e 
67%. Valutando la sensibilità e la specificità della me- 
todica nei casi in cui il livello di PSA <2,5 ng/mL (30 
pazienti), 1 valori ottenuti sono stati rispettivamente 
91% (71-99%) e 50% (16-84%). Poiché è stato osser- 
vato che nei casi di recidiva locale un trattamento ra- 
dioterapico precoce, a livelli di PSA <1,0-1,5 ng/mL, 
produce risultati migliori, la capacità della PET di in- 
dividuare presenza di malattia anche a tali valori di 
PSA può essere un grande vantaggio per questi pa- 
zienti, consentendo di ottenere il massimo profitto da 
una terapia radiante locale. È stato riscontrato, inoltre, 
che quanto maggiore è il valore di PSA al momento del- 
l'esecuzione della PET-TC, tanto maggiore è la capacità 
della metodica di individuare le sedi di ripresa di ma- 
lattia (detection rate): 36% per valori di PSA <1 ng/mL; 
43% per valori di PSA tra 1 e 2 ng/mL; 62% per valori 
di PSA tra 2 e 3 ng/mL; 73% se il PSA > 3 ng/mL [25]. 
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Krause et al [25] hanno dimostrato che la PET-TC è 

un esame molto utile, persino con PSA <1 ng/mL, nel 

differenziare la malattia confinata solo localmente 

dalla malattia metastatica, con rilevanti implicazioni a 

livello della gestione clinica del paziente: 

1. la terapia locale non è appropriata se si è dimostrata 
la presenza di localizzazioni a distanza 

2. il trattamento locale di seconda linea ha maggiore 
successo in caso di bassi valori di PSA 

3. la scelta della strategia terapeutica può essere in- 
dividualizzata in caso di coinvolgimento linfono- 
dale addomino-pelvico (radioterapia e/o terapia si- 
stemica). 


20.4 Conclusioni 


Nonostante la PET con [''C]colina presenti alcune li- 
mitazioni nella fase di diagnosi e stadiazione del pa- 
ziente affetto da carcinoma prostatico, il suo ruolo nella 
fase di ristadiazione è stato ampiamente riconosciuto 
dalla letteratura internazionale. Il maggiore vantaggio 
di questa metodica total-body consiste, in caso di so- 
spetto biochimico di recidiva (aumento del PSA), nel 
valutare in un’ unica seduta d’esame la presenza di re- 
cidiva di malattia a livello pelvico (persistenza/recidiva 
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Ruolo e pattern RM nella recidiva 
di malattia dopo prostatectomia radicale 
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21.1 Introduzione 


La prostatectomia radicale è l’intervento di prima 
istanza nei pazienti in buone condizioni generali con 
un’aspettativa di vita maggiore o uguale a 10 anni e in 
caso di malattia prostatica organo-confinata (fino al 
cT3aNOMO) [1]. La probabilità di recidiva dopo inter- 
vento chirurgico varia in rapporto a fattori clinici e pa- 
tologici; lo stato patologico è il fattore prognostico più 
importante. La diagnosi precoce di progressione di ma- 
lattia e la valutazione degli effetti collaterali del tratta- 
mento sono gli obiettivi del programma di follow-up. 

La determinazione del PSA rappresenta l'esame car- 
dine nel follow-up di ogni terapia. Nei pazienti con per- 
sistenza biochimica di malattia dopo prostatectomia ra- 
dicale, la diagnostica strumentale ha il compito di 
individuare e distinguere una malattia locoregionale da 
una malattia diffusa [2, 3], poiché questa informazione 
influenza le successive scelte terapeutiche. Nel caso di 
recidiva locoregionale, l’intervento terapeutico è quello 
radioterapico, mentre nel caso di diffusione metastatica 
Si interviene con l’ormonoterapia. 

La TC non è in genere usata a causa della sua inade- 
guatezza nel differenziare la recidiva locale dalla cica- 
trice postchirurgica [4]. L’immunoscintigrafia [5] e la 
PET-TC con colina [6] sono state introdotte come mo- 
dalità di immagine innovative, ma il loro ruolo non è 
ancora completamente definito. L’ecografia transrettale, 
in combinazione con la biopsia ecoguidata della loggia 
prostatica, è considerata il più accurato metodo per la 
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ricerca di recidiva di malattia neoplastica [7]. Tuttavia, 
nelle fasi iniziali, quando il volume del tumore è pic- 
colo, l indagine è influenzata dal livello del PSA, risul- 
tando le biopsie negative in pazienti con PSA <0,5 
ng/mL [8]. L'efficacia della RT nel trattamento dei pa- 
zienti con recidiva locoregionale di piccole dimensioni 
avvalora l’importanza di usare una tecnica di imaging 
che consenta una diagnosi precoce di recidiva [9]. 


21.2 Ruolo della RM 


Diversi studi hanno dimostrato l’utilità della RM nella 
valutazione dei pazienti sottoposti a prostatectomia ra- 
dicale e con ripresa biochimica di malattia [10]. Alcuni 
studi, inoltre, hanno dimostrato come la combinazione 
dell’analisi spettroscopica e di quella dinamica siano 
davvero promettenti sia per la diagnosi precoce di car- 
cinoma prostatico sia per l'individuazione di una reci- 
diva dopo terapia chirurgica [11-14]. La possibilità che 
la RM entri a tutti gli effetti nel planning dei pazienti 
con carcinoma prostatico risiede nelle molteplici infor- 
mazioni — morfologiche, metaboliche e di vascolariz- 
zazione — che la tecnica fornisce sottoponendo il pa- 
ziente a un unico esame. 


21.3 Studio morfologico 


Consente di identificare la lesione come tessuto con al- 
terazione dell’intensità di segnale, di valutare l’anato- 
mia pelvica (vescica, retto, strutture osteomuscolari 
pelviche) e di effettuare una stadiazione locale (linfo- 
nodi e metastasi ossee locoregionali). 
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Nelle immagini ottenute dalle sequenze TSE T2 
pesate (acquisite sui piani assiale, sagittale e coro- 
nale) la recidiva locoregionale si presenta come un 
ispessimento tissutale ovvero come tessuto nodulari- 
forme a livello della loggia prostatica, con un’inten- 
sità di segnale intermedia tra quella del muscolo pel- 
vico e quella del tessuto adiposo; generalmente si 
tende a valutare l’iperintensità rispetto al muscolo pel- 
vico di riferimento. 

Tale ispessimento può assumere diverse forme 
(Fig. 21.1): nodulare o globulare; circonferenziale; 
lobulariforme; a placca. 
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Inoltre può localizzarsi in sede: perianastomotica, 
intorno al collo vescicale, all’interno di una vescicola 
seminale conservata e anteriormente o lateralmente al 
margine chirurgico. 

Per quanto riguarda 1 linfonodi, il criterio diagno- 
stico considerato è quello dimensionale: sono patolo- 
gici i linfonodi il cui asse più corto è maggiore di 10 
mm (per USPIO, si rimanda al capitolo 17). 

Le metastasi ossee sono in genere caratterizzate da: 
e iposegnale nelle sequenze T1 pesate 
e ipersegnale nelle sequenze FS T1 pesate 
e iposegnale nella sequenze T2 pesate. 





Fig.21.1 Nelle immagini morfologiche assiali TSE T2 pesate ad alta risoluzione sono riconoscibili diverse tipologie di ispessimenti 
tissutali che presentano iperintensità di segnale rispetto al muscolo pelvico di riferimento. In (A) ispessimento tissutale focale a mor- 
fologia “nodulariforme” (freccia); in (B) ispessimento tissutale focale a morfologia “circonferenziale” (frecce); in (C) ispessimento 
tissutale focale a morfologia “lobulariforme” (frecce); in (D) ispessimento tissutale focale con morfologia “a placca” (frecce). (Im- 
magini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 
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Il razionale da cui si parte è che nel nodulo di reci- 

diva non è presente solo la colina, ma anche gli altri 

L'esame spettroscopico, eseguito con sequenze 3D CSI metaboliti; per cui, in questo caso, nel tipico rapporto 
e mirato sulla zona sospetta fornita dalle immagini T2 è essenziale dimostrare la prevalenza del metabolismo 
pesate, fornisce informazioni circa il metabolismo della colina (Fig. 21.2). Per contro, è di fondamentale 
dell’alterazione morfologica. importanza dimostrare, nel contesto di tessuto nodula- 
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Fie > Paziente di 68 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 3,49 ng/mL). Nell’immagine morfologica assiale (A) TSE T2 
pesata ad alta risoluzione é riconoscibile ispessimento tissutale di tipo lobulariforme che presenta iperintensa di segnale rispetto al mu- 
scolo pelvico localizzato in sede periuretrale posteriore sinistra (punta di freccia); si noti anche nodulo iperintenso in sede periuretrale 
laterale destra (frecce). Lo spettro (B), ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI condotto a livello 
dell’alterazione morfologica lobulariforme, mostra un rapporto metabolico alterato per prevalenza di colina; nell’immagine assiale (C), 
acquisita con sequenza GRE T1 pesata durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella versione sottratta, condotta nella 
stessa sede dell’alterazione morfo-metabolica, è evidenziabile spiccato potenziamento (ROI 1); le curve di elaborazione I/T (D), ottenute 
mediante posizionamento di tre ROI (ROI 1 a livello dell’alterazione apprezzabile qualitativamente, ROI 2 sul nodulo localizzato in 
sede periuretrale destra, ROI 3 sul muscolo pelvico di riferimento), presentano precoce e spiccato enhancement associato a wash out 
(ROI 1) e omogeneo enhancement (ROI 2). Il quadro è compatibile con recidiva locoregionale in sede posteriore sinistra (ROI 1) e re- 
siduo ghiandolare in sede periuretrale laterale destra (ROI 2). (Immagini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 
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Paziente di 62 anni con valori di PSA alterati (PSA totale 0,25 ng/mL). Nell’immagine morfologica assiale (A) TSE T2 
pesata ad alta risoluzione è riconoscibile tessuto iperintenso rispetto al muscolo pelvico in corrispondenza della porzione periuretrale 
posteriore destra (frecce); lo spettro (B) ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI mostra un rap- 
porto alterato per prevalenza di citrato; nell’ immagine assiale (C), acquisita con sequenza GRE TI pesata durante somministrazione 
ev di mdc paramagnetico nella versione sottratta, è evidenziabile modesto potenziamento nella stessa sede dell’alterazione morfo- 
logica; le curve di elaborazione I/T (D), ottenute mediante posizionamento di tre ROI (ROI 1 a livello dell’alterazione apprezzabile 
qualitativamente, ROI 2 controlateralmente, ROI 3 sul muscolo pelvico di riferimento), presentano pattern di benignità in corrispon- 
denza dell’alterazione apprezzabile qualitativamente. I pattern RM morfo-metabolici e di vascolarizzazione sono compatibili con 
residuo ghiandolare. (Immagini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 


riforme sospetto per residuo ghiandolare, la prevalenza compreso tra 0,2 e 0,5 la presenza di tessuto ghiando- 
del metabolismo del citrato (Fig. 21.3).I valori del rap- lare residuo; tra 0,5 e 1 possibile recidiva; superiore a 
porto ai quali si fa riferimento sono i seguenti: inferiore 1, in più voxel consecutivi, indica sicuramente l’esi- 
a 0,2 indica la presenza di tessuto fibrotico cicatriziale; stenza di una recidiva [12]. 
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zona sospetta (Fig. 21.2), successivamente valutata esa- 

minando le curve intensità/tempo; queste si ottengono 
Le immagini postcontrastografiche, ottenute mediante previo posizionamento di tre ROI (region of interest) 
sequenze GRE T1 pesate e l’utilizzo di mdc per via en- rispettivamente su zona sospetta, zona controlaterale e 
dovenosa, mostrano un’ipervascolarizzazione della muscolo pelvico di riferimento (baseline). 
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Paziente di 71 anni con valori di PSA elevati (PSA totale 2,5 ng/mL). Nell’ immagine morfologica assiale (A) TSE T2 
pesata ad alta risoluzione è riconoscibile ispessimento tissutale circonferenziale in sede perianastomotica (frecce) moderatamente 
iperintenso rispetto al muscolo pelvico di riferimento; lo spettro (B) ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idro- 
geno 3D CSI mostra un rapporto metabolico alterato per prevalenza di colina; nell’ immagine assiale (C), acquisita con sequenza 
GRE TI durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella versione sottratta, non è apprezzabile aumento dei pattern di va- 
scolarizzazione, come documentabile dalle curve di elaborazione I/T (D), ottenute mediante posizionamento di tre ROI, che presentano 
andamento di tipo benigno. I pattern RM morfo-metabolici e di vascolarizzazione sono suggestivi per recidiva locoregionale, con 
attività metabolica della colina e scarsa vascolarizzazione. (Immagini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 
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I parametri considerati sono: enhancement) nella regione di interesse (ROI); nella re- 
e OT (onset time) cidiva tale tempo risulta essere precoce. Il secondo pa- 
e TTP (time to peak) rametro valutato è il TTP; anche questo valore si misura 
e PE (peak enhancement) in secondi e indica il tempo in cui si ha il massimo en- 
e Wash-out. hancement nella ROI corrispondente ed è precoce nella 


L OT, misurato in secondi, corrisponde al tempo in recidiva di malattia. Il massimo valore di enhancement 
cui inizia il potenziamento contrastografico (contrast (PE) rappresenta il terzo parametro dell’analisi ed è ele- 
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ig.21.5 Paziente di 59 anni con PSA elevato (PSA totale 6,9 ng/mL). Nell’ immagine morfologica assiale (A) TSE T2 pesata ad alta 
risoluzione si riconosce in sede periuretrale postmediana tessuto moderatamente iperintenso rispetto al muscolo pelvico con morfologia 
a losanga; lo spettro (B) ottenuto dall’acquisizione della sequenza spettroscopica a idrogeno 3D CSI non mostra alterazioni del rapporto 
metabolico; l’immagine assiale (C), acquisita con sequenza GRE TI durante somministrazione ev di mdc paramagnetico nella versione 
sottratta, evidenzia spiccato potenziamento nella stessa sede dell’alterazione morfologica; le curve di elaborazione I/T (D) ottenute 
mediante posizionamento di tre ROI presentano pattern di malignità in corrispondenza dell’alterazione apprezzabile qualitativamente; 
si noti la presenza di rapidi wash-in e wash-out. (Immagini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 
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vato nella recidiva. Per quanto riguarda il wash-out, vi 
sono casi in cui è presente e casi in cui è assente, pur 
esistendo tutti gli altri pattern (morfologici, metabolici 
e di vascolarizzazione) di malignità; da ciò si deduce 
che l’assenza del wash-out non è patognomonico di tes- 
suto normale. 

Da una nostra recente esperienza è emerso come 
l’uso combinato delle tecniche (studio spettroscopico 
e dinamico) sia più accurato in termini sia di sensibilità 
sia di specificità nella diagnosi di recidiva. In partico- 
lare, il nostro studio ha esaminato 2 diversi gruppi di 
pazienti: il primo era costituito da pazienti con PSA 
compreso tra 0,9 e 1,9 ng/mL e ispessimento tissutale 
avente un diametro traverso massimo compreso tra 7,6 
e 19,4 mm; il secondo gruppo comprendeva pazienti 
con PSA tra 0,4 e 1,4 ng/mL e diametro traverso mas- 
simo tra 5,0 e 7,2 mm. 

In entrambi i gruppi l’utilizzo delle due tecniche 
combinate ha migliorato la diagnosi, dimostrando an- 
cora una volta la validità della risonanza magnetica nel- 
l’identificazione della recidiva, anche per quei pazienti 
con un basso aumento del valore di PSA e un tumore 
di piccole dimensioni [15]. 
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21.6 Considerazioni conclusive 


La RM attualmente svolge un ruolo sicuramente com- 
petitivo nei confronti della PET-TC nella diagnosi di 
recidiva locoregionale; sempre più spesso vi si ricorre, 
infatti, nel follow-up dei pazienti sottoposti a prosta- 
tectomia radicale con rialzo dei valori sierici di PSA 
per escludere la presenza di nodulo di recidiva locore- 
gionale. Affinché la RM sia davvero efficace è neces- 
saria un’attenta analisi dei tre aspetti forniti dall’esame; 
l’interpretazione dei dati spettroscopici e quella dei dati 
di vascolarizzazione non sono scindibili dall’imaging 
morfologico e dai dati clinico-laboratoristici. 

Per esempio, nei casi in cui la vascolarizzazione 
della zona sospetta risulti “borderline” o poco signifi- 
cativa, un'alterazione del metabolismo nella stessa sede 
orienterà verso una diagnosi francamente maligna, lad- 
dove vi sia anche un incremento del PSA (Fig. 21.4). 

Viceversa, sporadici e poco significativi voxel di al- 
terazione metabolica, se accompagnati da curve inten- 
sità/tempo caratterizzate da pattern di malignità, 
avranno un peso maggiore nell’orientare il radiologo 
verso una diagnosi di malignità (Fig. 21.5). 
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Valutazione RM del fascio neurovascolare 
e grado di deficit funzionale 
nel paziente prostatectomizzato 
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22.1 Background 


L'intervento di prostatectomia radicale con tecnica 
nerve-sparing assicura un buon controllo a lungo ter- 
mine del carcinoma prostatico in pazienti con malattia 
locoregionale [1]. La disfunzione erettile rappresenta 
una delle complicanze più frequenti dopo l’intervento 
chirurgico e il recupero della funzionalità è diretta- 
mente correlabile con il grado di integrità anatomica 
del fascio neurovascolare periprostatico (FNVP) [1]. 
Recenti studi sono stati incentrati sulla valutazione 
preoperatoria di questa struttura per un corretto plan- 
ning terapeutico e alcuni autori affermano che un com- 
pleto studio morfologico del FNVP prima dell’inter- 
vento — considerata la notevole variabilità individuale 
del suo percorso anatomico — riduce significativamente 
la percentuale di lesioni iatrogene da resezione acci- 
dentale [2,3]. Non da ultimo, le teorie più recenti hanno 
introdotto il concetto di “neurapraxia”, che letteral- 
mente comprende 1l fallimento della conduzione dello 
stimolo nervoso, senza evidenti cambiamenti morfolo- 
gici, dovuto a lesioni da compressione, stiramento o 
ischemia, che sarebbero responsabili del ritardo nel re- 
cupero della funzionalità erettile postoperatoria [4, 5]. 

L'approccio alla diagnosi impiegato sino a oggi si è 
basato sull’utilizzo di diversi questionari, come IIEF-5 
(International Index of Erectile Function 5-items, Fig. 
22.1) e SDS (Self-rating Depression Scale Question- 
naire), e di strumenti diagnostici, come la registrazione 
con polisonnografia delle erezioni notturne e il con- 
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trollo con color Doppler penieno [6, 7]. Tutte queste 
tecniche permettono una valutazione certamente atten- 
dibile della funzionalità erettile, ma non permettono 
l’acquisizione di dati riguardanti le reali alterazioni 
morfologiche del FNVP. Inoltre risultano inutili, sia 
nella fase di preparazione all’intervento chirurgico, in 
cui la conoscenza del reale decorso anatomico del 
FNVP può ridurre sensibilmente la percentuale di le- 
sioni iatrogene, sia nella fase di staging tumorale, in cui 
l’invasione cancerosa del fascio indirizza verso l’op- 
zione chirurgica di resezione allargata alla struttura [8- 
10]. La RM, in questo ambito, fornisce di per sé un’ot- 
tima rappresentazione dell’anatomia pelvica sia nella 
fase preoperatoria sia in quella postoperatoria [10, 11]. 


22.2 Tecnica RM 


Sino a oggi 1 protocolli di studio morfologico si sono 
basati su sequenze 2D Turbo-Spin-Echo T2 pesate ad 
alta risoluzione (matrice piena) effettuate a livello della 
fossa prostatica su piani multipli [10, 11]. 

Un più recente approccio [12] allo studio morfolo- 
gico prevede l’utilizzo di una sequenza ugualmente T2 
pesata, con proprietà intrinseca di alta differenziazione 
tissutale, ma 3D (tridimensionale) e isotropica (voxel 
isotropici) (3D ISO). Sequenze analoghe sono state già 
implementate nella valutazione di strutture nervose pe- 
riferiche [13] e, nel nostro caso, la sequenza T2 pesata 
è stata adattata per lo studio del FNVP, nella fase pre- 
e soprattutto post-prostatectomia radicale retropubica 
(RRP). Il principale vantaggio di questa sequenza si 
basa proprio sul modello di acquisizione isotropico, che 
offre la possibilità di creare ricostruzioni 3D, con algo- 
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Scheda di valutazione della funzione erettile (IIEF-5) 


Nome del paziente Data di valutazione Postoperatorio __ Mesi dall'intervento 


Il paziente, se già sottoposto a intervento chirurgico (indicare nella scheda paziente i particolari e la data di esecuzione), 
deve indicare prima la situazione attuale dopo intervento e poi la situazione pre-intervento (POST= post-intervento; 
PRE= pre-intervento) 


1. La Sua capacità di raggiungere e mantenere l'erezione è stata: 
Molto bassa 1 
Bassa 2 
Moderata 3 
Alta 4 
Molto alta 5 


2. Dopo la stimolazione sessuale ha raggiunto un’erezione sufficiente per la penetrazione? 
Non ho avuto alcuna attività sessuale 0 
Quasi mai / Mai 1 
Poche volte, molto meno della metà delle volte 2 
Qualche volta, circa metà delle volte 3 
La maggioranza delle volte, più della metà delle volte 4 
Quasi sempre / Sempre 5 


3. Durante il rapporto sessuale è riuscito a mantenere l'erezione dopo la penetrazione? 
Non ho tentato di avere rapporti 0 
Quasi mai / Mai 1 
Poche volte, molto meno della metà delle volte 2 
Qualche volta, circa metà delle volte 3 
La maggioranza delle volte, più della metà delle volte 4 
Quasi sempre / Sempre 5 


4. Durante il rapporto sessuale, mantenere l'erezione fino alla fine del rapporto è stato: 
Non ho tentato di avere rapporti 0 
Estremamente difficile 1 
Molto difficile 2 
Difficile 3 
Abbastanza difficile 4 
Facile 5 


5. Quando ha avuto un rapporto sessuale, ha provato piacere? 
Non ho avuto alcuna attività sessuale 0 
Quasi mai / Mai 1 
Poche volte, molto meno della metà delle volte 2 
Qualche volta, circa metà delle volte 3 
La maggioranza delle volte, più della metà delle volte 4 


Punteggio attuale 
Punteggio PRE (se operato)* 
Mesi dall'intervento 


* Note: compliance paziente (problemi di ricordi pre-intervento o risposte dubbie) 


Fig. 22.1 Scheda di valutazione della funzionalità erettile (IIEF-5); il questionario viene sottoposto ai pazienti prima dell’esame di 
RM per la valutazione del FNV ed è costituito da 5 domande a risposta multipla associata a un punteggio; il punteggio minimo è 1, 
il massimo 24. Il test può essere effettuato nella valutazione della funzionalità erettile nel periodo preoperatorio e postoperatorio. 
Nella scheda vanno annotati i punteggi preoperatorio e postoperatorio, il periodo di tempo intercorso dalla prostatectomia radicale 
(espressa in mesi) ed eventuali informazioni aggiuntive (terapie farmacologiche, quali inibitori della 5-fosfodiesterasi, utilizzo o 
meno di nerve-sparing mono- o bilaterale durante la prostatectomia ecc.) 
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ritmi MIP o MPR, dei piani di scansione assiali acqui- 
siti in corrispondenza della fossa prostatica. Tale parti- 
colare sequenza mostra, in modo sensibilmente più ac- 
curato rispetto a un approccio basato su sequenze 
multiplanari 2D (TSE 2D), dettagli morfologici riguar- 
danti sia l’integrità strutturale sia il percorso anatomico 
del FNVP. I primi promettenti risultati [12] hanno in- 
coraggiato la correlazione tra i dati emergenti da un 
nuovo “score radiologico” — che riassume, attraverso 
un indice numerico, le alterazioni morfologiche visua- 
lizzate nella fase post-intervento — e 1 risultati ottenuti 
dal questionario IIEF-5, utilizzato per la quantifica- 
zione del grado di disfunzione erettile (Fig. 22.1). 


22.3 Score e correlazione 
con il grado di deficit funzionale 


La possibilità non solo di acquisire i dati sull’altera- 
zione del segnale con pesatura T2 delle strutture costi- 
tuenti il FNVP, ma anche di stimare in modo accurato 
il decorso e l’integrità anatomica del fascio nelle tre di- 
mensioni, ha permesso di creare un nuovo “score radio- 
logico”. Esso si basa sull’attribuzione di un punteggio 
crescente relativo all’iperintensità di segnale monola- 
terale o bilaterale e alla corretta delineazione del per- 
corso anatomico del FNVP. I particolari relativi al me- 
todo di attribuzione dei punteggi vengono riportati nella 


Tabella 22.1, nella quale le classi sono stratificate, per 
gravità crescente, in base alle alterazioni evidenziate 
nelle immagini T2 pesate (2D vs 3D). Nella tabella sono 
rappresentati la classe RM cui il paziente appartiene (da 
0 a IV), il grado di alterazione (normale o lieve, media, 
medio-moderata e severa) e la valutazione morfologica 
del FNVP alla RM (valutazione del percorso anatomico 
del FNVP e relativa intensità di segnale), alla quale 
viene attribuito un punteggio (score). La scelta dei pa- 
rametri inclusi nello score è giustificata dall’intento di 
identificare la presenza sia di resezioni del FNVP sia di 
eventuale edema delle fibre nervose o delle guaine mie- 
liniche, che determina un aumento dell’intensità di se- 
gnale nella pesatura in T2. La possibilità di evidenziare 
una sofferenza edemigena delle strutture nervose risulta 
dotata di un elevato grado di accuratezza diagnostica se 
si pensa alle lesioni da “stretching” operatorio e a come 
queste assumano significato predittivo riguardo la ri- 
sposta terapeutica del paziente con disfunzione erettile 
(come conferma la teoria della neuropraxia, alla quale 
si è precedentemente accennato). 

Nella Tabella 22.2 sono presentati 1 risultati di un 
nostro studio condotto utilizzando per l’analisi statistica 
il coefficiente di Spearman. Dalla correlazione riportata 
si evince che i punteggi nel nostro score, ottenuti per la 
valutazione basata su sequenza 3D, siano correlati in 
maniera più significativa con 1 punteggi riportati nel- 
PHEF-5. In altre parole, l’ approccio 3D permette l’ac- 
quisizione di dati sia morfologici sia funzionali indiretti 


Tabella 22.1 Classificazione e score RM nelle alterazioni funzionali del fascio neurovascolare periprostatico (FNVP) 


Classe Grado Valutazione morfologica RM (segnale+anatomia FNVP) Score Score range 
0 Normale o lieve — Valutazione del percorso anatomico bilaterale 0 punti 
alterazione possibile + 0-2 
— Alto segnale in T2! 1 punto (per ogni FNVP) 
I Media — Valutazione del percorso anatomico parzialmente 3 punti 
possibile unilateralmente + 3-5 
— Alto segnale in T2! 1 punto I 
— + normale o lieve alterazione del FNVP controlaterale 1 punto 
II Medio-moderata — Valutazione del percorso anatomico bilaterale 6 punti 
parzialmente possibile + 6-8 
— Alto segnale in T2! 1 punto (per ogni FNVP) 
III Moderata — Valutazione del percorso anatomico mai possibile 9 punti 
unilateralmente, probabile resezione + 
— FNVP controlaterale percorso valutabile 0 punti 9-13 
— FNVP controlaterale percorso parzialmente valutabile + 3 punti 
— Alto segnale in T2! 1 punto 
IV Severa — Percorso anatomico bilaterale mai valutabile 14 punti 14 


bilateralmente 


' La valutazione dell’intensità di segnale viene effettuata dal confronto di due o più ROI collocate sul FNVP e sul muscolo pelvico 
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Tabella 22.2 Analisi di correlazione RM score vs IIEF-5 score 








Classi 2D-T2/Classi IIEF-5 Classi 3D-T2/Classi IIEF-5 
Rank correlation 
Popolazione 30 30 p 
Spearman’s coefficient of rank correlation (rho) 0,35 0,457 p 
Significance level P=0,0114 P=0,0010 
95% CI for Rho 0,0886 to 0,566 0,213 to 0,647 
Kendall's tau _ 0,707 0,382 i 
Significance level P=0,0019 P=0,0001 


95% CI for tau 0,0591 to 0,521 0,141 to 0,582 


CI intervallo di confidenza 








Fig.22.2 Le immagini acquisite con sequenza TSE T2 pesata 3D isotropica (TR 5.64; TE 2.46; TA 4.30; Flip Angle 56°; Average 2; 
Thickness 0,7x0,7x0,7 mm; Section Gap 0; Matrix 512x512; FoV Read 256 mm; FoV Phase 100; Phase Resolution 100%; Scan 
Time 4.40 min) sul piano di scansione assiale (A-A1) e le ricostruzioni MPR (B-B1) evidenziano un livello di performance dia- 
gnostica maggiore e sicuramente più immediato rispetto alla sequenza TSE T2 pesata (C-C1), che risente di artefatti dovuti alle 
strutture adipose vicine e dell’estrema tortuosità del FNVP, che non risulta continuo su tutti i piani di scansione assiali (frecce). In 
questo caso il punteggio riportato nella valutazione delle due sequenze è stato di | punto per la sequenza TSE T2 3D (score: percorso 
anatomico delineabile bilateralmente 0 punti + 1 punto per iperintensità monolaterale fascio di destra nelle immagini A-A1) e di 8 
punti (score: percorso anatomico parzialmente valutabile bilateralmente 6 punti + 2 punti iperintensità bilaterale) nella sequenza 
TSE T2 pesata 2D (C-C1) 
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del FNVP; rispetto alla TSE 2D, la 3D mostra, infatti, 
valori di correlazione maggiori (rho 0,35 vs 0,45). 
Nello specifico, in un paziente con score RM postope- 
ratorio di 0-2 ci si attende un’alta correlazione con va- 
lori di INEF-5 di 22-25 punti (assenza di disfunzione 
erettile); uno score RM pari a 14 presuppone valori di 
IIEF-5S tra 1 e 7 punti (grado severo di disfunzione eret- 
tile). La Figura 22.2, che riporta il caso di un paziente 
già sottoposto a prostatectomia radicale con tecnica 
nerve-sparing, consente di confrontare le valutazioni 
ottenute mediante la sola sequenza 2D TSE e mediante 
la 3D ISO e successive ricostruzioni MPR. 
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22.4 | ntegrazione clinico-radiolo g ica 


La sequenza RM tridimensionale isotropica T2 pesata 
utilizzata a completamento di uno studio morfologico 
della ghiandola prostatica in fase preoperatoria (sta- 
ging locoregionale), e soprattutto della loggia prosta- 
tica in fase postoperatoria (correlazione con funziona- 
lità erettile), rappresenta un metodo non invasivo che 
fornisce in dettaglio sia l’aspetto anatomico sia quello 
funzionale del FNVP (Fig. 22.3). 

La possibilità di identificare un danno nervoso piut- 
tosto che vascolare, quest’ultimo già appannaggio 





ig.22.3 Paziente di 62 anni sottoposto a prostatectomia radicale retrobupica con tecnica nerve-sparing da 26 mesi (IIEF-5: 22 pre- 
intervento; IIEF-5:17 post-intervento; classe RM: 1 ovvero classe moderata). (A) Valutazione preoperatoria del FNV di destra e (B) 
valutazione postoperatoria, utilizzando sequenza dedicata 3D T2 pesata isotropica; ricostruzioni con algoritmo MPR curvo del FNV 
di destra prima dell’intervento di prostatectomia radicale con tecnica nerve-sparing (A1) e dopo prostatectomia radicale (B1). Si 
osserva nella valutazione preoperatoria (A-A1) come il FNV di destra (frecce) risulti integro su tutti i piani di scansione effettuati, con 
normosegnale (ipointensità di segnale) e decorso anatomico normale; nella valutazione postoperatoria (B-B1) il FNV risulta integro, 
ma irregolare nel suo percorso e filiforme (B1 frecce), con intensità di segnale conservata. (C) Valutazione preoperatoria del FNV di 
sinistra, utilizzando sequenza dedicata 3D T2 pesata isotropica per lo studio del FNV sul piano di scansione assiale; apprezzabile il 
FNV di sinistra (frecce) normorappresentato e con normale intensità del segnale. In (C1) ricostruzione con algoritmo MPR curva: si 
osserva integrità del FNV lungo tutto il suo percorso. (D) Valutazione postoperatoria del FNV di sinistra con utilizzo di sequenze de- 
dicate per la valutazione del FNV sul piano di scansione assiale (frecce): si osserva discontinuità delle fibre nervose con iperintensità 
di segnale (freccia grigia in D1) dovuta a sofferenza nervosa per distensione fluida delle guaine 
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dell’eco-color Doppler, permette all’urologo di affron- |’esame RM in fasi cliniche differenti e la possibilità 
tare un corretto “planning” terapeutico per il recupero di verificare la risposta alla terapia sia nell’immediato 
dell’attività sessuale dopo RRP (Fig. 22.4). La non in- postoperatorio sia a distanza di 6-12 mesi [6]. Que- 
vasività della tecnica permette la ripetizione del- st’ultimo aspetto risulta interessante se paragonato alla 








1 In (A), (B) e (C) paziente di 62 anni sottoposto a prostatectomia radicale retrobupica con tecnica nerve-sparing da 10 mesi 
(IEF: 5: 24 pre-intervento; IIEF-5: 22 post-intervento; classe RM: 0 ovvero normale). Nella sequenza 3D T2 pesata isotropica (A) il 
FNV si presenta ben rappresentato con segnale conservato (ipointensità di segnale) e decorso regolare (frecce). In (B) e (C) ricostru- 
zione con algoritmo MPR dello stesso paziente che dimostra sia l’integrità del FNV lungo tutto il suo decorso, sia la normorappre- 
sentazione del segnale (ipointensità segno di mancata sofferenza delle fibre nervose, frecce). In (D), (E) e (F) paziente di 71 anni sot- 
toposto a prostatectomia radicale retrobupica da 18 mesi (IIEF-5: 18 pre-intervento; ITEF-5: 2 post-intervento; score RM: 7 ovvero 
grado severo). Nella sequenza 3D T2 pesata isotropica (D) il FNV si presenta frammentario e non ben visualizzabile bilateralmente 
con intensità di segnale conservata (frecce); in (E) ricostruzione con algoritmo MPR del FNV di destra che appare interrotto in più 
punti (frecce grigie); in (F) ricostruzione con algoritmo MPR del FNV di sinistra che appare filiforme e interrotto in un solo punto 
(freccia grigia). L’alterazione più marcata si presenta quindi a carico del fascio neurovascolare di destra (E) 
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Fig. 22.5 (A) (B) (C) Paziente di 64 anni sottoposto a prostatectomia radicale da 19 mesi (IIEF-5: 21 pre-intervento; IIEF-5: 14 
post-intervento; score RM: 2 ovvero classe medio-moderato). (A) Valutazione del FNV con sequenze dedicate 3D T2 pesate isotro- 
piche condotta a livello della loggia prostatica per la valutazione del decorso e dell’anatomia del FNV: il fascio di destra (freccia) 
appare frammentario e irregolare nel suo decorso, mentre il FNV di sinistra (punta di freccia) appare regolare. (B) Ricostruzione 
MPR del fascio FNV di destra: il FNV presenta marcate irregolarità nel suo decorso (frecce), mentre in (C), nella ricostruzione MPR 
del FNV di sinistra, il FNV si presenta lineare seppure ispessito lungo tutto il suo decorso (frecce). (D) (E) (F) Paziente di 59 anni 
sottoposto a prostatectomia radicale da 8 mesi (IIEF-5: 18 pre-intervento; ITEF-5: 10 post-intervento; score RM: 3 ovvero grado mo- 
derato). (D) Valutazione del FNV con sequenze dedicate 3D T2 pesate isotropiche condotta a livello della loggia prostatica per la 
valutazione del decorso e dell’anatomia del FNV: il fascio di destra (frecce) appare frammentario e irregolare nel suo decorso con 
segnale conservato (ipointensità di segnale), mentre il FNV di sinistra (punta di freccia) appare frammentario, irregolare con iperin- 
tensità di segnale come da distensione fluida delle guaine nervose. (E) Ricostruzione MPR del fascio FNV di destra: il FNV presenta 
marcate irregolarità nel suo decorso con interruzione a livello del II medio (freccia grigia). (F) Ricostruzione MPR del FNV di si- 
nistra: si noti la frammentarietà e l’irregolarità del FNV (freccia grigia), ma soprattutto l’iperintensità di segnale (frecce) 
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crescente mole di lavori scientifici inerenti la delinea- 
zione definitiva di protocolli terapeutici riabilitativi 
della disfunzione erettile postoperatoria. 

Attualmente, gli indirizzi terapeutici principali si 
basano sull’uso degli inibitori della 5-fosfodiesterasi, 
nei casi di lesioni prevalentemente di natura vascolare, 
e di agenti neuroprotettori nei pazienti in cui gli esami 
con eco-color Doppler orientano verso lesioni di tipo 
nervoso periferico [14, 15]. 

L'obiettivo che ci si è posto sia nell’introduzione di 
una nuova sequenza dedicata, sia nell’implementa- 
zione di un nuovo indice numerico sintetico, non è 
stato proporre un’alternativa alle metodiche clinico-ra- 
diologiche standard — che rimangono attualmente 
senza dubbio di più immediata esecuzione — quanto 
piuttosto proporre un ulteriore punto di vista diagno- 
stico (Fig. 22.5). Appare comunque evidente che la 
possibilità di disporre di dati di tipo morfologico e fa- 
cilmente valutabili, dal punto di vista sia qualitativo 
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sia quantitativo (score radiologico), potrà certamente 
fornire nell’immediato futuro un ulteriore gold stan- 
dard di riferimento nella valutazione dell’efficacia dei 
principi terapeutici. 

Occorre tener presente, come precedentemente ac- 
cennato, che 1l dettaglio fornito da questo approccio di 
tipo tridimensionale può essere altresì utilizzato in una 
fase di “mapping” anatomico preoperatoria, permet- 
tendo così di ridurre al minimo le lesioni di tipo iatro- 
geno e aumentando in maniera significativa il valore 
predittivo di risposta terapeutica dei pazienti prostatec- 
tomizzati con disfunzione erettile. 

In conclusione, riteniamo che questo tipo di stima 
delle lesioni dei nervi periferici possa essere esteso alla 
valutazione di altre formazioni neurovascolari ugual- 
mente coinvolte sia in procedure chirurgiche della pelvi 
sia in processi di involuzione fibrosa dopo cicli radio- 
terapici, che costituiscono attualmente un campo di in- 
dagine diagnostica non ancora esplorato. 
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23.1 Ipertrofia prostatica benigna 


L’ipertrofia prostatica benigna (IPB) consiste nell’au- 
mento volumetrico della ghiandola prostatica associato 
o meno a ostruzione cervico-uretrale. Si tratta di una 
condizione istopatologica caratterizzata da iperplasia 
delle cellule della prostata nella loro componente epi- 
teliale e stromale (adenofibromiomatosa), solitamente 
a partenza dalla zona di transizione. L’eziologia è an- 
cora in gran parte oscura, è però sicuramente multifat- 
toriale e in particolare si riconosce un ruolo fondamen- 
tale all’assetto ormonale e all’avanzamento dell’età. 

Per quanto riguarda lo sviluppo della IPB clinica- 
mente manifesta, l’esatto ruolo degli ormoni androgeni, 
e in particolare del diidrotestosterone (DHT), non è stato 
ancora definito con sicurezza. È accertato che il DHT 
stimola l’iperplasia cellulare e agisce specialmente a li- 
vello della componente epiteliale della prostata, più che 
su quella stromale; del resto 1 recettori androgenici sono 
rappresentati maggiormente nell’epitelio che nello 
stroma. Contrariamente lo stroma fibro-muscolare ri- 
sulta più sensibile all’effetto degli ormoni estrogeni e 
ciò giustificherebbe anche lo sviluppo dell’IPB in età 
avanzata, ovvero quando nella circolazione sistemica 
aumenta il rapporto tra estrogeni e androgeni [1]. 

Negli ultimi vent’anni sono stati condotti numerosi 
studi per accertare la prevalenza dell’ IPB nella popo- 
lazione mondiale, ma il fatto stesso che a oggi non esi- 
sta una definizione clinica standardizzata per l’IPB, ha 
reso questi studi poco precisi e omogenei. 
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Si può comunque affermare che si tratta di una con- 
dizione clinica che inizia dopo la pubertà e che la sua 
incidenza aumenta proporzionalmente con l’età. È stato 
dimostrato, su campioni di reperti autoptici, che la IPB 
è presente nel 40% dei casi negli uomini di età com- 
presa tra 50 e 59 anni e nell’80% dei casi tra 70 e 79 
anni, fino a raggiungere un picco in prossimità della 
nona decade, quando è istologicamente accertata nel 
90% circa dei casi [2]. Tuttavia solo la meta dei casi 
istologicamente accertati presenta un aumento volume- 
trico della ghiandola prostatica rilevabile all’esplora- 
zione digito-rettale e solo la metà di questi manifesta 
una sintomatologia clinica. 

Solitamente il primo sintomo percepito dal paziente 
è la disuria, al quale se ne associano molti altri, quali 
pollachiuria, nicturia, urgenza minzionale, senso di non 
completo svuotamento, gocciolamento postminzionale. 
Data l’estrema variabilità e quantità di questi sintomi, 
per identificare la sintomatologia del basso apparato 
urinario nel suo complesso, si utilizza l'acronimo 
LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms); per quantifi- 
carla si ricorre a questionari, il più conosciuto dei quali 
è IPSS (International Prostate Symptoms Score). Que- 
sto si compone di sette domande relative ai sintomi 
LUTS con un punteggio variabile da 0 a 5 per ogni do- 
manda e un totale che può oscillare tra 0 e 35. La sin- 
tomatologia è definita lieve per punteggi tra 0 e 7, mo- 
derata tra 8 e 19, severa tra 20 e 35. 

Il clinico deve anche valutare se la sintomatologia 
riferita dal paziente è causata in maggior misura dalla 
cosiddetta componente meccanica o da quella dina- 
mica. Nell’uropatia ostruttiva, infatti, per componente 
dinamica si intende l’ostruzione dovuta all’attività alfa- 
adrenergica delle componenti muscolari lisce della cap- 
sula prostatica, dello stroma ghiandolare e del collo ve- 
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scicale. La componente meccanica risulta invece dallo 
sviluppo dei lobi prostatici ipertrofici, che vanno a 
ostruire il lume dell’uretra prostatica e/o il collo vesci- 
cale. Occorre comunque precisare che non vi è una cor- 
relazione diretta tra volume dell’IPB ed entità del- 
l’ostruzione meccanica, in quanto un piccolo lobo 
medio può risultare più ostruente di due voluminosi 
lobi laterali. È proprio la componente meccanica che 
risulta la più pericolosa nella progressione della malat- 
tia, poiché può portare più facilmente a complicanze, 
come la ritenzione acuta di urina, e alla necessità di sot- 
toporre il paziente a intervento chirurgico. Inoltre una 
costante ostruzione meccanica allo svuotamento vesci- 
cale può indurre il muscolo detrusore a un eccessivo la- 
voro e portare progressivamente ad alterazioni istolo- 
giche a livello del detrusore stesso, come un’ipertrofia 
compensatoria e un’iperproduzione di collagene, che 
nel tempo diventano irreversibili, condizionando con- 
trattilità e funzione detrusoriale [3]. 

Occorre inoltre introdurre un concetto di recente ac- 
quisizione, ma fondamentale per scegliere la corretta 
strategia terapeutica, cioè considerare l’IPB come pa- 
tologia progressiva nel tempo. Due studi hanno dimo- 
strato che sia l’aumento di volume ghiandolare sia la 
sintomatologia sono proporzionali all’età; nelle persone 
più anziane è infatti più probabile riscontrare un peg- 
gioramento degli indici uroflussimetrici e dello score 
IPSS, e quindi della sintomatologia e della qualità di 
vita del soggetto [4, 5]. Allo stesso tempo aumenta il 
rischio di complicanze legate all’ IPB, in particolare la 
ritenzione acuta di urina (RAU), e in definitiva aumenta 
la probabilità di dover ricorrere a un intervento chirur- 
gico [6, 7]. È stato osservato, per esempio, che nei sog- 
getti di età compresa tra 70 e 79 anni, se non sottoposti 
a trattamento, il rischio di RAU a 5 anni era circa 5,5 
volte maggiore rispetto ai soggetti di età compresa tra 
40 e 49 anni. Un altro fattore di rischio per RAU, ma 
anche di intervento chirurgico, è rappresentato dalla 
gravità della sintomatologia clinica; infatti pazienti con 
sintomi lievi hanno un rischio significativamente mi- 
nore rispetto a soggetti con sintomi moderati o severi. 

Diversi studi, tra 1 quali il PLESS (Proscar Long- 
Term Efficacy and Safety Study) [8], hanno dimostrato 
l’importanza del volume prostatico quale altro fattore 
di rischio [9, 10]. Soggetti con volumi > 30 cc hanno 
un rischio di andare incontro a RAU circa 3 volte su- 
periore rispetto a pazienti con volumi prostatici < 30 cc. 
Lo stesso studio PLESS e altre metanalisi hanno poi 
proposto il PSA quale quarto fattore di rischio per la 
progressione dell’IPB [9, 10]. Il PSA è considerato oggi 
il miglior marker oncologico a disposizione e ha per- 
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messo negli ultimi 25 anni un aumento della diagnosi 
precoce di neoplasia prostatica; tuttavia non è un mar- 
ker tumore specifico, bensì un marker organo specifico: 
pertanto un aumento dei suoi valori sierici può anche 
essere causato da IPB. Dagli studi citati è emerso che 
in pazienti con PSA iniziale < 1,4 ng/mL l’aumento del 
volume prostatico a 4 anni non era significativo, mentre 
il rischio di progressione di malattia aumentava sensi- 
bilmente in soggetti con PSA compreso tra 1,4 e 3,2 
ng/mL e ancora di più in quelli con PSA >3,3 ng/mL. 
Si può quindi concludere che un valore sierico di PSA 
> 1,4 ng/mL al tempo zero rappresenta un cut-off per il 
rischio di RAU e di necessità di intervento chirurgico 
[11]. Confrontando poi i diversi fattori di rischio (età, 
sintomatologia, indici uroflussimetrici, PSA e volume 
prostatico) è oggi possibile affermare che 1 due mag- 
giori indici predittivi di rischio per episodi di RAU e 
necessità di intervento chirurgico per IPB, sono il vo- 
lume prostatico e il PSA sierico. 

Il concetto di progressione di malattia ha permesso 
di selezionare meglio 1 pazienti in relazione alle diverse 
strategie terapeutiche oggi disponibili. Appare evidente, 
inoltre, come sia fondamentale inquadrare corretta- 
mente il paziente in relazione alla sua sintomatologia, 
alla sua qualità di vita e al rischio di progressione cli- 
nica per prevenire e bloccare la malattia. 


23.2 Terapia medica dell’IPB 


Lo scopo della terapia medica per l’IPB è migliorare la 
qualità di vita del paziente e prevenire la progressione 
della patologia. Prima di proporre una terapia medica, 
il clinico deve pertanto capire se il paziente presenta 
una sintomatologia significativa e con impatto sulla 
qualità di vita e se presenta fattori di rischio per una 
progressione di malattia. 

Le principali classi di farmaci oggi utilizzati e rac- 
comandati dai consensi per l’ IPB sono gli alfa-1 bloc- 
canti adrenergici e gli inibitori della 5-alfa reduttasi. 

Esiste una terza classe di farmaci, i fitoderivati (Se- 
renoa repens, Pygeum africanum), piuttosto diffusa in 
Europa e meno negli Stati Uniti, che sembra influen- 
zare soprattutto la componente infiammatoria. Benché 
utilizzata da diversi secoli, si conosce ancora poco sul 
reale meccanismo d’azione e sulla funzione terapeutica 
della fitoterapia. In merito vi sono ancora pochi studi 
randomizzati in doppio cieco, nei quali, tra l’altro, non 
è facile escludere con certezza la possibilità di un ef- 
fetto placebo; inoltre, data l’elevata quantità di elementi 
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che li compongono, non è possibile conoscere l’effet- 
tivo principio attivo di tali composti. Per questi motivi, 
1 fitoderivati non sono a oggi considerati validi, dalle 
numerose società scientifiche urologiche, come farmaci 
per il trattamento dell’IPB [12]. Tuttavia, recenti acqui- 
sizioni, che considerano l’infiammazione un fattore in 
grado di stimolare la proliferazione del tessuto prosta- 
tico e la sua progressione, sottolineano un ruolo di tali 
terapie (diverse evidenze su Serenoa repens) nei pa- 
zienti con IPB. 

Tra gli altri composti, 1 polieni (mepartricina), dif- 
fusi soprattutto in Italia, agiscono con un’azione di tipo 
endocrino, legando in modo selettivo e irreversibile gli 
steroidi a livello intestinale, in particolare le frazioni 
estrogeniche, ed esercitando un’azione indiretta sulla 
prostata. Anche in questo caso, a oggi, non vi sono con- 
sensi a livello internazionale per validarne l’utilizzo. 


23.2.1 Alfa-1 bloccanti adrenergici 


Il razionale della terapia con alfa-1 bloccanti è agire 
bloccando appunto 1 recettori alfa-1 adrenergici, che 
nell’apparato urinario sono presenti principalmente a 
livello del collo vescicale, dell’uretra e della prostata. 
Questo meccanismo agisce in particolare sulla compo- 
nente dinamica dell’ IPB, poiché viene ridotta l’attività 
alfa-1 adrenergica e quindi il tono muscolare liscio a li- 
vello del collo vescicale e della prostata, riducendo 
l’ostruzione allo svuotamento vescicale e migliorando 
così il flusso urinario [13]. 

Tutti 1 farmaci oggi in commercio — alfuzosina, do- 
xazosina, tamsulosina e terazosina — prevedono una 
singola somministrazione giornaliera; essi differiscono 
principalmente per la cosiddetta uroselettività. Clo- 
nando le sequenze del DNA dei recettori alfa adrener- 
gici, sono stati scoperti almeno tre sottotipi recettoriali: 
alfa-1A, alfa-1B e alfa-1D [14]. Gli adrenocettori a li- 
vello prostatico sono per il 70% di tipo alfa-1A; per- 
tanto la classe di farmaci che agisce in particolare su 
questi sottotipi recettoriali (tamsulosina) dovrebbe pro- 
durre in una minor percentuale di casi gli effetti colla- 
terali sistemici legati agli alfa-1 bloccanti (vertigini, ce- 
falea, ipotensione posturale, sincope, astenia) [15, 16]. 

Secondo il Consensus Internazionale sull’ IPB tutti 1 
farmaci alfa-1 bloccanti sono efficaci dal punto di vista 
clinico, migliorando significativamente la qualità di vita 
dei pazienti grazie a un rapido miglioramento della sin- 
tomatologia, evidente in termini di punteggio sintoma- 
tologico e di indici uroflussimetrici; poiché tali farmaci 
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non hanno alcun effetto sulla crescita del tessuto pro- 
statico, e quindi sul volume prostatico, non bloccano la 
progressione clinica della malattia ma la rallentano. 


23.2.2 Inibitori 5-alfa reduttasi 


Diversi studi hanno definito il DHT come l’androgeno 
attivo a livello prostatico e hanno pertanto favorito l’uti- 
lizzo della terapia ormonale per l’IPB [17]. Infatti, me- 
diante l’espressione di alcuni fattori di crescita, 11 DHT 
determina proliferazione e progressione dell’IPB; al 
contrario, la riduzione dei livelli di DHT porta a un au- 
mento dell’apoptosi cellulare prostatica, determinando 
in definitiva una riduzione del volume prostatico. 

Farmaci come gli analoghi dell’LH-RH o gli antian- 
drogeni non sono proponibili come terapia di una pa- 
tologia benigna come l’IPB; gli inibitori della 5-alfa re- 
duttasi invece, inibendo l’enzima che converte il 
testosterone in DHT, riducono 1 livelli sierici e intra- 
prostatici di quest’ultimo (senza riduzione del testoste- 
rone sierico), provocando effetti collaterali “minori”, 
che non peggiorano sensibilmente la qualità di vita dei 
pazienti. Attualmente in commercio esistono due inibi- 
tori della 5-alfa reduttasi: finasteride e dutasteride. Il 
primo ha azione selettiva nei confronti dei recettori di 
tipo II presenti nella prostata, il secondo agisce invece 
sia sul recettori di tipo II sia su quelli di tipo I presenti 
anche in tessuti extraprostatici (dual inhibitors). 

I numerosi studi condotti sull’utilizzo della finaste- 
ride ne hanno dimostrato l’efficacia in termini di pun- 
teggio sintomatologico e di flusso urinario, sia a breve 
[18] sia a lungo termine [19]. Da questi ultimi è anche 
emerso che la finasteride riduce il rischio di episodi di 
RAU e di intervento chirurgico; ciò dimostra che la te- 
rapia a lungo termine con questo inibitore della 5-alfa 
reduttasi può influenzare la storia naturale dell’ IPB e 
di fatto si può proporre come terapia preventiva. È stato 
dimostrato che anche la dutasteride riduce significati- 
vamente 1 LUTS secondari a IPB, come pure il rischio 
di RAU e di intervento chirurgico [20]. 

Entrambi gli inibitori della 5-alfa reduttasi determi- 
nano una riduzione del 25% circa del volume prosta- 
tico, agendo quindi sulla componente meccanica; ri- 
ducono inoltre del 50% 1 livelli sierici del PSA totale 
a sel mesi dall’inizio della terapia, senza peraltro alte- 
rare il rapporto PSA libero/totale e mantenendo quindi 
il valore del PSA assolutamente attendibile e facil- 
mente utilizzabile per la diagnosi precoce di neoplasia 
prostatica [21, 22]. 
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A oggi non esistono studi che dimostrino un’effica- 
cia terapeutica significativamente maggiore di un ini- 
bitore della 5-alfa reduttasi rispetto agli altri. 


23.3 Terapia di combinazione 


Dimostrata l’efficacia degli alfa-1 bloccanti e degli ini- 
bitori della 5-alfa reduttasi, il clinico aveva a disposi- 
zione due differenti strategie terapeutiche, che agivano 
rispettivamente sulla componente dinamica e su quella 
meccanica. Appare naturale, quindi, che negli ultimi 
anni Vi sia stato particolare interesse scientifico nel di- 
mostrare l’efficacia di una terapia di combinazione, ba- 
sata sull’utilizzo contemporaneo delle due classi farma- 
cologiche. I primi studi effettuati non hanno però 
portato a risultati significativi, poiché prevedevano un 
follow-up decisamente breve (circa un anno) [23]. 

Lo studio MTOPS [24] ha invece affrontato una dif- 
ferente problematica riguardante la terapia combinata; 
è stato infatti condotto per determinare come tale terapia 
fosse in grado di prevenire o ritardare la progressione 
di IPB. Nello studio sono stati utilizzati finasteride e 
doxazosina (in combinazione, in monoterapia e gruppo 
di controllo placebo) su oltre 3000 pazienti con un fol- 
low-up medio di 4,5 anni. È stato dimostrato un bene- 
ficio significativo, a lungo termine, della terapia di com- 
binazione nel ridurre il punteggio IPSS, il rischio di 
RAU, il rischio di infezioni urinarie ricorrenti e il ri- 
schio di progressione di malattia. 

Lo studio COMBAT, attualmente in corso, propone 
invece l’utilizzo di dutasteride e tamsulosina (in com- 
binazione e in monoterapia) e 1 risultati preliminari dei 
primi due anni confermano i maggiori benefici della te- 
rapia di combinazione rispetto alla monoterapia [25]. 

Va però sottolineato che questi studi dimostrano 
anche un aumento degli effetti collaterali, a causa dei 
quali vengono considerati candidabili a terapia di com- 
binazione 1 pazienti con sintomatologia clinica impor- 
tante e significativo rischio di progressione di malattia. 
Come si è detto, 1 parametri più importanti per inqua- 
drare i pazienti a rischio e quindi candidabili, sono PSA 
totale > 1,4 ng/mL e volume prostatico > 40 cc [26, 27]. 


23.4 Terapia chirurgica 


Le indicazioni assolute alla terapia chirurgica per l IPB 
sono: episodi di RAU, infezioni urinarie ricorrenti, cal- 
colosi vescicale, presenza di diverticoli vescicali e ma- 
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croematuria ricorrente; le indicazioni relative sono: peg- 
gioramento della sintomatologia nonostante terapia me- 
dica, residuo postminzionale > 1/3 della capacità vesci- 
cale globale, flusso urinario massimo < 10 mL/s. 

La scelta dei diversi approcci chirurgici deve essere 
effettuata a seconda delle esperienze personali, della 
clinica del paziente e, soprattutto, in relazione al vo- 
lume prostatico da resecare. È evidente che oggi 
l’obiettivo principale per il chirurgo è intervenire il 
meno invasivamente possibile, con minori effetti col- 
laterali e minore degenza postoperatoria. 

La tecnica chirurgica attualmente più praticata è la 
resezione transuretrale della prostata (TURP, transure- 
thral resection of the prostate), considerata il gold stan- 
dard. In una minore percentuale di casi sono utilizzate 
altre metodiche, come l’adenomectomia a cielo aperto 
e la TUIP (transurethral incision of the prostate). A que- 
ste negli ultimi anni se ne sono aggiunte molte altre, 
con lo scopo di diminuire gli effetti collaterali, la de- 
genza postoperatoria e l’invasività del trattamento. 


23.4.1 Adenomectomia a cielo aperto 


L’adenomectomia a cielo aperto, che un tempo era 
l’unico intervento per l’ IPB, è oggi eseguito in una per- 
centuale minima di pazienti. Attualmente le indicazioni 
per tale intervento sono: prostata di dimensioni > 80 cc, 
calcolosi vescicale e presenza di voluminoso diverti- 
colo vescicale. L'intervento può essere eseguito sia per 
via transvescicale sia per via retropubica e prevede in 
entrambi 1 casi un'incisione ombelico-pubica e |’ aspor- 
tazione dell’adenoma prostatico in un unico pezzo, sul 
quale è possibile effettuare l’esame istologico. Le prin- 
cipali complicanze intra- e postoperatorie sono il ri- 
schio di sanguinamento e la trombosi venosa profonda; 
la degenza risulta più lunga e “dolorosa” rispetto alle 
procedure meno invasive, il cateterismo dura circa 5-6 
giorni. I risultati in termini di sintomatologia e di qua- 
lità di vita sono comunque ottimi e vi è una quasi ine- 
sistente percentuale di pazienti costretti al re-intervento. 
Il principale effetto collaterale legato all’intervento è 
l'eiaculazione retrograda; l’incontinenza urinaria e la 
sclerosi del collo vescicale si presentano in una percen- 
tuale decisamente limitata (<4%) di pazienti [28, 29]. 


23.4.2 TUIP 


L’incisione transuretrale della prostata (TUIP) è una me- 
todica endoscopica utilizzata nei pazienti con sclerosi 
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del collo vescicale o con prostate molto piccole (fino a 
30 cc). Prevede l’impiego di un elettrodo monopolare a 
punta per incidere il tessuto cervico-prostatico (incisione 
mono o bilaterale) dall’ostio ureterale fino al veru mon- 
tanum. È una tecnica veloce e di semplice esecuzione, 
richiede un’ospedalizzazione e una cateterizzazione de- 
cisamente brevi; l’elaculazione retrograda si manifesta 
in una percentuale minore rispetto alla TURP e alle tec- 
niche open. Non permette però di effettuare un esame 
istologico e vi è alto tasso di re-interventi [30]. 


23.4.3 TURP 


La TURP è considerata il gold standard come terapia 
chirurgica per l IPB ed è decisamente l’intervento più 
utilizzato nei Paesi occidentali. È una procedura endo- 
scopica, che — mediante l’utilizzo di un’ansa diatermica 
monopolare (esistono oggi anse che utilizzano corrente 
bipolare) — consente di rimuovere l’adenoma per via 
transuretrale, asportando piccole lamelle di tessuto che 
viene poi utilizzato per effettuare l’esame istologico. 
L'intervento è solitamente riservato ai pazienti con pro- 
stata tra 30 e 80 cc; dura solitamente meno di un’ora e 
prevede una degenza e una cateterizzazione più breve 
rispetto alle tecniche a cielo aperto (1-3 giorni). La com- 
plicanza intraoperatoria più importante è sicuramente la 
sindrome da TURP, dovuta al riassorbimento del liquido 
di irrigazione (sostanze non elettrolitiche), che si veri- 
fica però in meno del 2% dei casi e comporta nausea, 
vomito, instabilità circolatoria e disturbi nervosi; tale 
complicanza può essere evitata utilizzando anse bipo- 
lari, che permettono di impiegare soluzioni fisiologiche 
per l'irrigazione durante l’intervento. Il rischio di emor- 
ragia è <7% dei casi e le complicanze postoperatorie 
tardive, come incontinenza urinaria e stenosi uretrale o 
sclerosi del collo vescicale, sono anch’esse decisamente 
poco frequenti (<4%). L’effetto collaterale principale è 
Veiaculazione retrograda. Le percentuali di efficacia a 
lungo termine del trattamento sono, unitamente alla chi- 
rurgia a cielo aperto, le più alte, rispetto alle terapie al- 
ternative; il tasso di re-intervento varia, a seconda degli 
studi, dal 5 al 15% dopo 8 anni [31]. 


23.4.4 PVP 


La PVP (photoselective vaporization of the prostate) è 
una tecnica che sfrutta la potenza prodotta dalle fre- 
quenze di un laser detto KTP. Si tratta di una procedura 
endoscopica che richiede un’ospedalizzazione decisa- 
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mente breve (può essere effettuata anche in day hospi- 
tal) e un altrettanto breve cateterismo. I risultati sono 
buoni per prostate di dimensioni medio-piccole; inoltre, 
essendo una procedura a basso rischio intra- e postope- 
ratorio, può essere presa in considerazione per 1 pazienti 
con rischio operatorio aumentato. I limiti principali di 
questa tecnica sono di non mettere a disposizione pezzi 
operatori per effettuare l’esame istologico e il rischio 
più elevato di re-interventi [32, 33]. 


23.4.5 Lasera olmio 


Il laser a olmio è una tecnica endoscopica impiegata 
solo recentemente per l’ IPB. Inizialmente era utilizzata 
per effettuare una vera e propria resezione laser 
(HoLRP) e solo successivamente si è giunti al concetto 
di enucleazione laser (HoLEP). Grazie alle caratteristi- 
che energetiche di questo tipo di laser, la fibra laser può 
essere utilizzata come una sorta di bisturi che permette 
l’asportazione endoscopica in blocco dell’adenoma 
prostatico. Una volta staccato completamente dalla cap- 
sula prostatica, l adenoma viene spinto in vescica e poi 
ridotto in frammenti facilmente estraibili, grazie all’uso 
di un morcellatore; in questi casi è pertanto possibile 
eseguire l’esame istologico. I risultati di numerosi studi 
comparativi versus TURP dimostrano — in termini di 
miglioramento dell’IPSS, del Qmax e della percentuale 
di re-intervento — una sostanziale parità tra le due me- 
todiche [34]. Il laser a olmio, tuttavia, permette (sep- 
pure con tempi operatori piuttosto lunghi) di sottoporre 
a intervento endoscopico anche pazienti con prostate 
voluminose (>80-100 cc), peraltro senza grandi perdite 
ematiche, rendendo questa tecnica una valida alterna- 
tiva all adenomectomia a cielo aperto [35]. 


23.4.6 TUNA 


Il sistema TUNA (transurethral needle ablation) è im- 
piegato per distruggere l’adenoma prostatico con una 
tecnica minimamente invasiva, senza ricovero ospeda- 
liero e senza dover ricorrere ad anestesia generale. Viene 
utilizzato uno speciale strumento dal quale fuoriescono 
due aghi sottili che penetrano nella ghiandola prosta- 
tica. Un generatore di basse frequenze radio è connesso 
ai due aghi che fungono così da antenna. Le onde elet- 
tromagnetiche causano un riscaldamento programmato 
tra 90 e 110 °C, che porta alla necrosi dell’adenoma. I 
risultati sembrano promettenti; alcuni studi testimo- 
niano miglioramenti significativi dell’ IPSS, del residuo 
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postmizionale e del flusso massimo urinario. Non vi 
sono però a oggi evidenze scientifiche per preferire tale 
metodica alla TURP. I limiti sono: mancanza di tessuto 
per l’esame istologico, elevati tassi di re-intervento e 
sintomatologia irritativa postoperatoria [36, 37]. 


23.4.7 TUMT 


La TUMT (transurethral microwave therapy) viene ese- 
guita mediante un’“antenna” intrauretrale che, riscal- 
dando la prostata (tra 45 e 80 °C), ne provoca una ne- 
crosi coagulativa del tessuto, risparmiando l’uretra, il 
retto e lo sfintere esterno. I tempi di cateterizzazione po- 
stoperatoria possono variare, a seconda degli studi, tra 
3 e 7 giorni. Una recente metanalisi ha confrontato 
TURP e TUMT, dimostrando che con quest’ultima si ri- 
ducono gli effetti intra- e postoperatori, come eiacula- 
zione retrograda, stenosi uretrale, ematuria e trasfusioni, 
ma aumenta 1l rischio di disuria, RAU e re-intervento. 
La TURP, inoltre, garantisce migliori risultati in termini 
di Symptom Score e di flusso massimo urinario [38, 39]. 


23.5 Pattern RM della prostata trattata 


La valutazione del paziente con IPB non si limita alla 
prima diagnosi, ma prevede una serie di visite a sca- 
denze periodiche per una valutazione quali-quantitativa 
della risposta al trattamento medico e chirurgico. 

L’ecografia sovrapubica transrettale (TRUS) viene 
raccomandata in prima istanza come esame per apprez- 
zare le variazioni volumetriche in corso di terapia me- 
dica, insieme al riscontro clinico dell’auspicabile mi- 
glioramento dei LUTS (lower urinary tract symptoms). 
In pazienti responsivi, già dopo circa sei mesi di terapia 
si osserva una riduzione del volume dell’adenoma e si 
apprezzano eventuali miglioramenti della sintomatolo- 
gia clinica, dovuti a una minore compressione sul collo 
vescicale e a un ridotto aggetto endocavitario. Tipica- 
mente la TRUS è anche utilizzata per una valutazione 
dopo TURP: in questi casi, si osserva una zona centrale 
anecogena, di forma e contorni irregolari, che si conti- 
nua cranialmente con la vescica. 


23.5.1 Pattern RM dopo terapia medica 


La nostra esperienza dimostra come la valutazione 
obiettiva della risposta alla terapia possa essere effet- 
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tuata anche mediante RM, associando studio morfolo- 
gico, spettroscopico e dinamico-perfusionale. Tramite 
la valutazione integrata dei parametri metabolici e per- 
fusionali è possibile, infatti, quantificare in particolare 
le modificazioni indotte dalla terapia con inibitori della 
5-alfa reduttasi. A conferma di ciò 1 pattern metabolici 
e dinamici che si riscontrano in pazienti in terapia me- 
dica differiscono da quelli dei pazienti non ancora trat- 
tati. La terapia ormonale, esitando nella riduzione del 
volume prostatico, per inibizione dell’enzima di con- 
versione del testosterone a DHT, porta anche a una 
netta diminuzione della vascolarizzazione dell’ade- 
noma strettamente correlata alla modificazione volu- 
metrica della ghiandola, diretta conseguenza dell’au- 
mento dell’apoptosi nel pool cellulare prostatico. Il 
razionale secondo cui la suddetta terapia provoca ri- 
duzione della proliferazione ghiandolare, aumento del- 
l’apoptosi e inibizione dell’angiogenesi prostatica, in 
seguito alla riduzione volumetrica, è sufficiente per far 
comprendere il ruolo della RM. 

Nel capitolo 10, dedicato al ruolo della RM nello 
studio dell’ipertrofia prostatica benigna, sono stati di- 
scussi i pattern RM delle diverse varianti istopatologi- 
che di IPB. L’esame si è dimostrato efficace nel diffe- 
renziare l IPB ghiandolare da quella stromale, grazie 
all’integrazione di valutazione morfologica, spettro me- 
tabolico e curve di elaborazione intensità/tempo. Lo 
stesso processo risulta efficace per confermare e quan- 
tificare obiettivamente la risposta alla terapia medica o 
per valutare gli esiti della terapia chirurgica. 

In prima istanza la valutazione morfologica docu- 
menta nelle sequenze T2 pesate la riduzione volume- 
trica della prostata in tutti i suoi diametri. Contestual- 
mente si osserva anche una minore impronta del terzo 
lobo, qualora fosse precedentemente presente, sulla pa- 
rete vescicale. Dalla clinica sappiamo che una piena ri- 
sposta alla terapia con riduzione delle dimensioni del- 
l’adenoma si ottiene dopo circa sei mesi di trattamento, 
in seguito al quali si raggiunge un plateau nella risposta, 
oltre la quale non si hanno ulteriori miglioramenti. Dai 
sei ai dodici mesi dall’inizio della terapia può essere 
apprezzabile, quindi, in caso di risposta, il ridimensio- 
namento della ghiandola, la scomparsa della pseudo- 
capsula da compressione del parenchima periferico a 
opera dell’adenoma e un minore aggetto endovescicale 
del terzo lobo (Fig. 23.1). 

Lo studio spettroscopico, tramite valutazione delle 
concentrazioni di creatina, colina e citrato, permette di 
documentare, in un primo tempo, le modificazioni me- 
taboliche all’interno dell’adenoma al tempo zero e, in 
seconda istanza, 1 pattern nei pazienti sottoposti a te- 
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rapia farmacologica versus i pazienti non trattati e di 
quantificare e confermare la risposta alla terapia a dif- 
ferenti intervalli di tempo (3-6-12 mesi). Nella prostata 
con IPB non trattata con terapia medica si rilevano alti 
livelli di colina e di creatina, ben maggiori dei valori 
normali, con un alterato rapporto tra i metaboliti 
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(>0,8) dovuto al diffuso incremento del metabolismo 
cellulare [40]. Nel controllo a 3 mesi dall’inizio della 
terapia non si hanno nette evidenze di risposta al- 
l’azione farmacologica. Si documenta ancora un alte- 
rato rapporto metabolico, (Cho +Cr)/Ci >0,8, con pre- 
valenza del metabolismo della colina, che riflette 





I Paziente di 77 anni con valore di PSA totale di 4,1 ng/mL; ratio 10%. Nell’immagine morfologica assiale (A) TSE T2 
pesata ad alta risoluzione è documentabile aumento della ghiandola prostatica in tutte le sue dimensioni, assottigliamento del mantello 
periferico (punta di freccia) ed evidenza di una pseudocapsula (freccia). Nell’ immagine morfologica assiale (B) TSE T2 pesata ad 
alta risoluzione è evidente la riduzione delle dimensioni della ghiandola, la scomparsa della pseudocapsula (freccia) e un normale 
spessore del mantello periferico (punta di freccia). Tali pattern morfologici sono indicativi di risposta alla terapia. (Immagini ottenute 
con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 


0.000 





Paziente di 63 anni con valori di PSA 3 ng/mL; ratio 21%. Spettri ottenuti mediante acquisizione con sequenza spettro- 
scopica a idrogeno 3D CSI, prima (A) e dopo (B) trattamento farmacologico. In (A) il rapporto metabolico risulta alterato per aumento 
dei valori di colina e creatina con valori di citrato normali. In (B) dopo trattamento farmacologico il paziente mostra alterato rapporto 
metabolico per aumento dei valori di creatina rispetto al controllo precedente; i valori di colina appaiono diminuiti mentre quelli di 
citrato sono sostanzialmente conservati. (Immagini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 
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Stesso paziente della Fig. 23.2. In (A) e (B) sono rappresentate le curve di elaborazione intensita/tempo, rispettivamente, 
prima e dopo trattamento farmacologico; le curve sono state ottenute mediante sequenza GRE TI pesata durante somministrazione 
ev di mdc paramagnetico, posizionando quattro ROI (ROI 1 zona centrale, ROI 2 mantello periferico destro, ROI 3 mantello periferico 
sinistro, ROI 4 muscolo pelvico di riferimento). In (A) è riconoscibile un enhancement tardivo, spiccato e progressivo (ROI 1) a 
carico della porzione centrale. In (B) enhancement meno marcato (ROI 1) per la riduzione dei pattern di vascolarizzazione contestuale 
alla riduzione volumetrica della ghiandola. (Immagini ottenute con Magnetom Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 





Paziente di 61 anni con PSA totale di 3,3 ng/mL sottoposto a TURP. L'immagine morfologica TSE T2 pesata ad alta riso- 
luzione acquisita sul piano di scansione assiale (A) e coronale (B) mostra gli esiti del pregresso trattamento chirurgico. In (A) si noti 
la presenza di tessuto circonferenziale, che rappresenta la porzione ghiandolare residua ovvero il mantello periferico (frecce). In (B) 
è riconoscibile il collo vescicale divaricato e l’incisura dovuta al trattamento (punte di freccia). (Immagini ottenute con Magnetom 
Avanto 1.5T, Siemens AG, Germany) 
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l’incremento del turnover delle membrane cellulari, e 
concomitante aumento delle poliammine, per aumento 
del metabolismo energetico del tessuto stesso. La quota 
di citrato resta costante e correlabile al valore presente 
nel tessuto normale. A 6 e 12 mesi dall’inizio della te- 
rapia viene ancora documentato un alterato rapporto 
metabolico, dovuto però alla riduzione della quota di 
colina in seguito all’azione proapoptotica e antiprolife- 
rativa del farmaco (Fig. 23.2) [41]. 

Lo studio dinamico-perfusionale ben si correla al 
razionale dell’azione antiangiogenica degli inibitori 
della 5-alfa reduttasi. Anche in questo caso, è neces- 
sario un trattamento protratto per almeno 6-12 mesi 
per valutarne 1 risultati, correlati all’entità dell’ipertro- 
fia e alla risposta individuale. In caso di buona com- 
pliance al trattamento, dopo 6 o 12 mesi di terapia il 
ridimensionamento dell’adenoma si accompagna ine- 
vitabilmente alla riduzione della vascolarizzazione del- 
l'organo. 

Le curve di elaborazione intensità/tempo documen- 
tano, solitamente, enhancement tardivo, spiccato e pro- 
gressivo a carico della porzione centrale. Nella prostata 
trattata si riscontra enhancement meno marcato e ridu- 
zione dei pattern di vascolarizzazione contestuale alla 
riduzione volumetrica della ghiandola (Fig. 23.3) [42]. 
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23.5.2 Pattern RM dopo terapia chirurgica 


Come la TRUS, anche la RM consente di evidenziare 
non solo le modificazioni dovute alla terapia medica, 
ma anche quelle riscontrabili in seguito a terapia chirur- 
gica. Le principali terapie chirurgiche — in primo luogo 
la resezione transuretrale, l’ adenomectomia a cielo 
aperto e la resezione ecoguidata con laser — lasciano esiti 
ben valutabili con la RM. 

Naturalmente, 1 rilievi morfologici sono diversi a 
seconda della tecnica chirurgica attuata. 

Gli esiti della TURP consistono in tessuto circonfe- 
renziale evidente nelle sequenze T2 pesate, che rappre- 
senta la porzione ghiandolare residua (mantello peri- 
ferico). Talvolta è riconoscibile un collo vescicale 
divaricato con residuo di tessuto iperplasico, nel cui 
contesto si riconosce incisura dovuta al trattamento 
(Fig. 23.4). 

Nei casi sporadici di adenomectomia a cielo aperto, 
tali reperti sono accompagnati dal riscontro di sclerosi 
diffusa del collo vescicale. 

Il laser a olmio lascia esiti del preciso tragitto realiz- 
zato dal fascio laser per la resezione dell’adenoma. Tale 
reperto è documentabile nelle sequenze T2 pesate come 
una banda cicatriziale con ipointensità di segnale. 
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Crioterapia e brachiterapia 
nel trattamento del carcinoma prostatico 
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24.1 Crioterapia 


La terapia criogenica per la cura delle neoplasie nacque 
in Inghilterra nel XIX secolo, quando James Arnott [1] 
utilizzò una soluzione salina contenente ghiaccio tritato 
per curare tumori avanzati in sedi accessibili, quali 
mammella e cervice uterina. Nel XX secolo, 1 progressi 
in campo chimico, biologico e tecnologico hanno de- 
terminato la nascita della crioterapia moderna. 

La crioterapia di prima generazione, sviluppatasi 
negli anni Sessanta con l’utilizzo di azoto liquido, era 
gravata da un’elevata morbilità per la difficoltà di con- 
trollare accuratamente lo sviluppo dell’iceball e le strut- 
ture circostanti [2, 4]. L'introduzione dei cateteri ure- 
trali riscaldanti e la possibilità di un controllo 
ecografico transrettale hanno segnato il passaggio alla 
crioterapia di seconda generazione [5]. All’inizio del 
XXI secolo, la disponibilità di nuovi gas (come argon 
ed elio) e l’impiego di sonde criogeniche estremamente 
sottili sono alla base dello sviluppo della terza genera- 
zione di macchine criogeniche [6]. Tutto ciò ha portato 
a una progressiva riduzione della morbilità e a un mi- 
glioramento dei risultati oncologici [7]. 

Nel 1996 l’ American Urological Association ha ri- 
conosciuto la crioterapia come terapia validata per la 
cura della neoplasia prostatica clinicamente localizzata 
[8]. Negli anni successivi, lo stesso riconoscimento è 
stato rilasciato da Medicare, il programma di assicura- 
zione medica amministrato dal governo degli Stati 
Uniti e dal WHO. 
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24.1.1 Meccanismo d'azione 


Gli effetti distruttivi della criochirurgia possono essere 
raggruppati in due meccanismi principali: danno cellu- 
lare e danno vascolare. Il danno cellulare è sostanzial- 
mente immediato, mentre quello vascolare avviene in 
gran parte tardivamente; il primo deriva dagli effetti de- 
leteri dei cicli di congelamento e riscaldamento, mentre 
il secondo è conseguente al progressivo danneggia- 
mento del microcircolo, alla stasi vascolare e alla suc- 
cessiva necrosi. 

Gli eventi legati al processo criogenico (Tabella 24.1) 
cominciano a verificarsi in modo sequenziale a tempe- 
rature comprese tra —15 e —40 °C. 


Tabella 24.1 Fattori e meccanismi legati alla crioterapia 
Fattori chiave 


Danno meccanico diretto 
Shock osmotico 
Ipossia cellulare 


Meccanismi d’azione 


Denaturazione delle proteine attraverso meccanismi 
di disidratazione 

Trasferimento di acqua dallo spazio intracellulare 

a quello extracellulare 

Rottura delle membrane cellulari dovuta all’espansione 
dei cristalli di ghiaccio 

Concentrazione tossica dei costituenti cellulari 
Shock termico conseguente al raffreddamento rapido 
Riscaldamento lento 

Stasi vascolare 

Aumentata apoptosi 


Recenti studi hanno inoltre dimostrato un coinvolgimento del si- 


stema immunitario con la produzione di citochine che aumentano 
l’attività immunitaria antitumorale 
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24.1.2 Tecnica 


La tecnica di crioterapia è stata originariamente de- 
scritta da Onik et al [9]. Negli anni tale tecnica ha su- 
bito numerose modifiche in relazione allo sviluppo tec- 
nologico, portando all’utilizzo di sonde criogeniche 
sempre più piccole, del diametro di 17 gauge. 

Il posizionamento delle sonde avviene sotto con- 
trollo ecografico transrettale grazie a un supporto per 
brachiterapia, che permette l’avanzamento della sonda 
ecografica in senso cranio-caudale. Il numero di sonde 
posizionate è variabile in relazione al tipo delle sonde 
stesse e alle dimensioni della prostata. Alcune sonde 
sono in grado di produrre iceball di grandezza variabile, 
con diametri compresi tra 10,5 e 17,5 mm di ghiaccio 
efficace (-40 °C) e lunghezze da 19 a 48 mm. Tale va- 
rietà di misure permette di trattare ogni prostata in 
modo specifico. 

L'impiego di termosensori posizionati posterior- 
mente nella parete anteriore del retto o nella fascia di 
Denonvilliers, a livello dello sfintere uretrale e in pros- 
simità dell’uretra, consente un monitoraggio continuo 
delle temperature raggiunte all’interno di queste strut- 
ture critiche. La presenza di un catetere riscaldante po- 
sizionato nell’uretra costituisce un ulteriore sistema di 
protezione, che ha consentito una drastica riduzione 
della morbilita uretrale. 

La procedura viene eseguita e controllata in duplice 
modo: un controllo ecografico in real-time permette di 
visualizzare momento per momento lo sviluppo del- 
l’iceball, mentre i termosensori registrano le tempera- 
ture puntuali raggiunte sia nel parenchima prostatico, 
a garanzia dell’efficacia del trattamento, sia a livello 
delle strutture a rischio. Il procedimento richiede due 
cicli di raffreddamento con argon, per il raggiungi- 
mento di —40 °C, e due di riscaldamento passivo e at- 
tivo con elio, al termine dei quali il catetere uretrale 
viene mantenuto in sede ancora per 20 minuti. 

L'impiego di criosonde generanti iceball di dimen- 
sioni maggiori evita il cosiddetto pull-back, ossia la re- 
trazione degli aghi verso l’apice prostatico nelle pro- 
state con diametro longitudinale elevato, dopo aver 
effettuato il congelamento della porzione basale e in- 
termedia in modo da completare il trattamento della 
parte distale. Tale approccio ha portato a una riduzione 
dei tempi operatori e a una maggior precisione della 
procedura. I tempi operatori medi si aggirano intorno 
ai 90 minuti e il procedimento può essere svolto in ane- 
stesia generale o locoregionale. 

Il paziente viene dimesso dopo una breve degenza e 
la ripresa della minzione spontanea. 
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24.1.3 Indicazioni 


Le indicazioni terapeutiche alla crioterapia sono varie 
e non su tutte vi è uniformità di vedute. L'indicazione 
elettiva è la terapia di salvataggio nella recidiva locale 
di malattia dopo terapia radiante, esterna o interstiziale. 

La crioterapia come trattamento primario viene con- 
siderata in pazienti non eleggibili a terapia chirurgica 
o radiante e nei casi di malattia localmente avanzata. 

In questi ultimi anni la crioterapia ha trovato un suo 
ruolo significativo nei trattamenti focali in caso di neo- 
plasie in stadio iniziale. AI momento non esistono linee 
guida sull’ impiego della crioterapia nel trattamento del 
tumore della prostata, ma sono in atto protocolli di stu- 
dio che ne prevedono l’utilizzo come terapia sia prima- 
ria sia di seconda linea. 


24.1.4 Risultati 


L'analisi dei risultati oncologici dopo crioterapia appare 
complicata dall’estrema variabilità delle casistiche con 
differenti criteri di selezione dei pazienti e diversi valori 
soglia di PSA per definire il fallimento biochimico di 
malattia. Infatti, alcuni autori, ritenendo la crioterapia 
una terapia ablativa, consigliano una soglia di PSA si- 
mile a quella della chirurgia [10]; altri, considerando che 
un lembo di tessuto periuretrale viene risparmiato du- 
rante la procedura grazie alla presenza del catetere ri- 
scaldante, non considerano corretta tale soglia [11]. Altri 
autori, infine, essendo stato evidenziato che il danno da 
crioterapia può regredire in tempi lunghi, suggeriscono 
di fare riferimento ai criteri ASTRO (American Society 
for Therapeutic Radiology and Oncology) [12]. 

La Tabella 24.2 riassume 1 risultati oncologici pro- 
venienti da differenti istituzioni, dopo crioterapia di II 
e III generazione. Come appare immediatamente evi- 
dente, il confronto tra le diverse serie risulta difficile 
per 1 diversi criteri di stratificazione dei pazienti e per 
la loro differente numerosità. Le diverse soglie di falli- 
mento biochimico, nonché l’impiego in varie casistiche 
e in percentuale variabile della terapia ormonale, ren- 
dono ulteriormente complessa l’interpretazione dei dati. 

Recentemente, negli Stati Uniti è stato istituito un 
database online (COLD, Cryo On-Line Data) [13] per 
raccogliere e uniformare 1 dati clinici provenienti da 
centri diversi e con il preciso obiettivo di identificare 
una specifica definizione di fallimento biochimico per 
la crioterapia. I risultati della crioterapia di salvataggio 
sono riportati nella Tabella 24.3. 
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Tabella 24.2 Risultati oncologici dopo crioterapia di II e III generazione 


Autori Numero Follow-up Tecnica PSA BDFS (%) NADT 
(durata) pazienti mediano cut-off Rischio (%) 
mesi (range) (ng/mL) basso intermedio alto 
Long (5 aa) [21] 975 24 (DS+16,5) LN/Ar < 0,5 60 61 36 33 
<10 76 71 45 
Donnelly (5 aa) [22] 76 61 (35-85) LN <0,3 60 11 48 34 
<10 75 89 76 
Bahn (7 aa) [10] 590 68 (nd) LN/Ar <0,5 61 68 61 91 
<10 87 79 71 
ASTRO 92 89 89 
Ellis (3 m) [23] 75 3 (nd) Ar <04 84 (tutti 1 gruppi) nd 
Han (1 a) [24] 122 12 (nd) Ar <04 78 nd 71 37 
Cytron (nd) [25] 23 11 (medio) Ar <0,5 78 (tutti i gruppi) nd 
(9-18) 
Prepelica (6 aa) [26] 65 35 (4-77) Ar ASTRO 83 (tutti 1 gruppi) 68 
Creswell (1 a) [27] 31 9 (1,5-18) Ar <0,5 60 nd 60 nd 
Polascik (nd) [28] 50 18 (3-43) Ar <0,5 90 (tutti i gruppi) 26 
Jones (5 aa) [29] 1198 24 (DS +26) LN (Ar) ASTRO 85 73 75 nd 
Hubosky (2 aa) [30] 89 11 (1-32) Ar Phoenix 91 79 62 
<04 74 70 60 33 
ASTRO 94 (tutti i gruppi) 
Cohen (10 aa) [31] 204 12,6 (9,7-15) LN ASTRO 56 (tutti 1 gruppi) 
Phoenix 81 74 46 nd 
Chin (4 aa) [32] 33 19 Ar ASTRO 13 (tutti i gruppi) 100 
Houston 36 (tutti i gruppi) 


LN azoto liquido, Ar argon, BDFS biochemical disease free survival, NADT neo adjuvant deprivation therapy, nd non disponibile 


Tabella 24.3 Risultati della crioterapia di salvataggio 


Autori Numero Follow-up Tecnica PSA BDFS (%) 
(durata) pazienti mediano cut-off Rischio 
mesi (range) (ng/mL) basso intermedio alto 
De la Taille (1 a) [33] 43 22 (medio) LN/Ar < 0,1 66 (tutti i gruppi) 
(1-64) 
Chin (5 aa) [32] 118 19 (8-64) Ar <0,5 nd nd 34 
Ghafar (2 aa) [34] 38 21 (medio) Ar Nadir + 0,3 74 (tutti i gruppi) 
(3-37) 
Han (1 a) [24] 18 12 (nd) Ar <04 77 (tutti 1 gruppi) 
Bahn (7 aa) [10] 59 82 (nd) Ar <0,5 59 (tutti i gruppi) 
Cresswell (1 a) [27] 20 9 (1,5-18) Ar <0,5 67 (tutti 1 gruppi) 
Ismail (5 aa) [35] 100 33 (medio) Ar <0,5 73 45 11 
(12-79) ASTRO 59 (tutti i gruppi) 
Ng (8 aa) [36] 187 39 (medio) Ar Houston 56 nd 14 
(nd) 
Pisters (5 aa) [37] 279 22 (SD+25) LN/Ar ASTRO 59 (tutti i gruppi) 
Phoenix 55 (tutti i gruppi) 


LN azoto liquido, Ar argon, BDFS biochemical disease free survival, nd non disponibile 
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24.1.5 Morbilità 


Nel COLD database sono presentati gli effetti collate- 
rali correlati alla moderna crioterapia: il tasso di incon- 
tinenza urinaria richiedente l’uso di pannolini è del 
2,9%; fistole rettali e impotenza sono presenti, rispet- 
tivamente, nello 0,4 e nel 91% dei casi [13]. Nella Ta- 
bella 24.4 sono riportate le principali complicanze os- 
servate dopo crioterapia primaria. 

Per quanto riguarda la disfunzione erettile, che an- 
cora oggi rappresenta l’effetto collaterale più frequente, 
alcuni autori riportano un successivo recupero della 
normale funzione, in quanto il danno da crioterapia non 
è letale e una successiva rigenerazione assonica può 
portare a un recupero funzionale [14]. Le principali 
complicanze dopo crioterapia di salvataggio sono rias- 
sunte nella Tabella 24.5. 


Tabella 24.4 Principali complicanze dopo crioterapia primaria 


Autori Numero Tecnica Fistola Secrezione 
pazienti (%) uretrale (%) 
Long [21] 975 LN/Ar 0,4 nd 
Donnelly [22] 76 LN nd 3,9 
Bahn [10] 590 LN/Ar 0,004 nd 
Ellis [23] 75 Ar 0 6,7 
Han [24] 122 Ar 0 4,9 
Prepelica [26] 65 Ar 0 nd 
Jones [13] 1198 LN (Ar) 0,4 nd 
Hubosky [30] 89 Ar 1 2 
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24.2 Brachiterapia 


La brachiterapia permanente è una forma di radiotera- 
pia nella quale capsule contenenti sorgenti radioattive 
vengono impiantate nella prostata sotto guida ecogra- 
fica o fluoroscopica. Si tratta di uno dei trattamenti te- 
rapeutici validati per la cura della neoplasia prostatica 
clinicamente localizzata. 

Sino agli anni Settanta gli impianti di sorgenti radio- 
attive nella prostata avvenivano attraverso un’incisione 
chirurgica addominale. I semi venivano quindi inseriti 
a mano libera nella prostata, ma l’assoluta mancanza di 
precisione di questa tecnica condusse a risultati insod- 
disfacenti. All’interno della ghiandola prostatica, in- 
fatti, rimanevano delle zone fredde, prive di semi, che 
non ricevevano una dose letale di radiazioni. Verso la 
fine degli anni Ottanta, una serie di innovazioni tecno- 


UTI urinary tract infection, LN azoto liquido, Ar argon, nd non disponibile 


Tabella 24.5 Principali complicanze dopo crioterapia di salvataggio 


Autori Numero Tecnica Fistola Secrezione 
pazienti (%) uretrale (%) 

De la Taille [33] 43 LN/Ar 0 0 

Chin [32] 118 Ar 3,3 5,1 

Ghafar [34] 38 Ar 0 0 

Han [24] 18 Ar 0 11 

Bahn [10] 59 Ar 34 nd 

Ismail [35] 100 Ar 1 2 

Ng [36] 187 Ar 2 nd 

Pisters [37] 279 LN/Ar 1,2 32 


Ritenzione Incontinenza Impotenza UTI Dolore 
(%) (%) (%) (%) perineale (%) 
10 7,5 93 nd nd 
nd 13 100 nd nd 
53 (> 3 aa) 

3,9 4,3 95 nd nd 
6,7 54 82 nd nd 
nd 3 87 nd 6 
3,1 3,1 nd nd 3,1 
nd 2,9 91 nd nd 

4 2 nd 1 6 

Ritenzione Incontinenza Impotenza UTI Dolore 

(%) (%) (%) (%) perineale (%) 

4 9 nd 9 26 
8,5 6,7 nd nd nd 

0 19 nd 2,6 39.5 

0 11 86 nd 5,6 
nd 8 nd nd nd 

2 13 86 nd + 
21 3 nd 10 14 
nd 44 nd nd nd 


UTI urinary tract infection, LN azoto liquido, Ar argon, nd non disponibile 


24 Crioterapia e brachiterapia nel trattamento del carcinoma prostatico 201 


Tabella 24.6 Caratteristiche fisiche delle sorgenti utilizzate 
nella brachiterapia permanente 


I-125 Pd-103 
Energia 28 keV 21 keV 
T1/2 60 giorni 17 giorni 
Rateo di dose 8 cGy/h 24 cGy/h 


Rateo di dose: tempo in cui la dose di radiazione viene rilasciata 
alla prostata 


logiche — quali l’avvento del dosaggio del PSA, lin- 
troduzione dell’ecografia prostatica transrettale, della 
TC e della RM, l’applicazione di software dedicati e un 
approfondimento della conoscenza dei radioisotopi uti- 
lizzati — hanno determinato la nascita e la diffusione 
della brachiterapia moderna. Attualmente, i radioisotopi 
utilizzati nella brachiterapia permanente sono lo Iodio- 
125 e il Palladio-103. Le caratteristiche fisiche delle 
sorgenti sono riassunte nella Tabella 24.6. 


24.2.1 Tecnica 


Il paziente viene posizionato sul lettino operatorio in 
decubito ginecologico; una sonda ecografica viene in- 
serita nel retto per visualizzare la ghiandola e un cate- 
tere vescicale serve come repere per visualizzare l’ure- 
tra e la base prostatica. Uno studio ecografico della 
prostata permette, grazie all’utilizzo di un software de- 
dicato, una precisa mappatura della ghiandola e un cal- 
colo accurato della dose di radiazioni da rilasciare. Me- 
diante appositi, sottilissimi aghi, vengono quindi 
inseriti nella prostata una media di 90 semi radioattivi, 
della lunghezza di circa 5 mm ognuno. Gli aghi ven- 
gono infissi attraverso la cute del perineo sotto con- 
trollo ecografico real-time o fluoroscopico grazie a un 
supporto dedicato. 


L'impianto può essere eseguito in anestesia generale 
o locoregionale, in regime di day surgery o con un 
breve ricovero e dura circa 90 minuti. Dopo circa 1 
mese dall’impianto, viene eseguita una RM o una TC 
per valutare l’accuratezza dell’impianto stesso e la dose 
radiante effettiva rilasciata alla prostata. 


24.2.2 Indicazioni 


La brachiterapia può essere impiegata come monotera- 
pia o in associazione con la radioterapia esterna. Le 
principali associazioni urologiche (AUA, EAU) e 
l American Brachytherapy Society (ABS) [15] hanno 
pubblicato delle linee guida sull’utilizzo della brachi- 
terapia nella cura del tumore prostatico (Tabella 24.7). 

Tra le controindicazioni alla brachiterapia vi sono, 
oltre a quelle squisitamente oncologiche, un volume 
prostatico eccedente 1 50 cc e la presenza di un quadro 
di ostruzione cervico-uretrale, documentato da una uro- 
flussometria e da uno score minzionale (IPSS). 

Un precedente intervento di chirurgia prostatica può 
rappresentare una controindicazione relativa, costi- 
tuendo un fattore di rischio per lo sviluppo di inconti- 
nenza urinaria. 


24.2.3 Risultati 


Nei principali centri brachiterapici europei e mondiali 
il follow-up dei pazienti trattati con questa metodica ha 
ormai superato i 15 anni ed è paragonabile a quello 
delle più importanti casistiche chirurgiche [16-19]. 
Come per la crioterapia, anche per la brachiterapia 
per molto tempo non è stato utilizzato un unico valore 
soglia di PSA per definire il fallimento biochimico. 


Tabella 24.7 Linee guida sull’utilizzo della brachiterapia nella cura del tumore della prostata 


Raccomandata Opzionale Sotto valutazione 

PSA ng/mL <10 10-20 >20 
Gleason score 5-6 7 8-10 
Stadio Tlc-T2a T2b T3 

IPSS 0-8 9-19 >20 
Volume prostatico gr <40 40-60 >60 
Qmax mL/s >15 15-10 <10 
TURP 4 


IPSS International Prostate Symptom Score 
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Tabella 24.8 Risultati oncologici delle principali casistiche brachiterapiche 


Autori Numero Follow-up Tecnica PSA BDFS (%) 
pazienti mediano cut-off Rischio 
(anni) basso intermedio alto 
Sylvester [16] 223 15 I-125/Pd-103 + EBRT ASTRO modificato 85,8 80,3 67,8 
Dattoli [17] 243 13 Pd-103 + EBRT 0,2 83 72 70 
Potters [18] 1149 12 Pd-103/I-125 + EBRT ASTRO 91 80 66 
Stone [19] 279 10 1-125 + HT ASTRO 91,3 (globale 78%) 


BDFS biochemical disease free survival, EBRT external beam radiation therapy, HT hormone therapy 


Tabella 24.9 Principali complicanze dopo brachiterapia 


Autori Ritenzione urinaria% Incontinenza% 
Blasko [38] 7 0 
Wallner [39] 14 6 
Storey [40] 11 10 
Stock [41] — 0 
Benoit [42] 14,5 (BR+EBRT) 6,6 
Zeitlin [43] 15 3,8 


BR brachiterapia, EBRT external beam radiation therapy 


Attualmente si fa riferimento ai criteri ASTRO [12] 
e alla piu recente definizione di Houston/Phoenix che 
considera fallimento biochimico un rialzo del PSA di 
2 ng/mL oltre il nadir [20]. Nella Tabella 24.8 sono ri- 
portati i risultati oncologici delle principali casistiche 
brachiterapiche. 


24.2.4 Morbilità 


I progressi in campo tecnologico degli ultimi 15-20 
anni hanno portato a una drastica riduzione della mor- 
bilità e a un conseguente miglioramento della qualità 
di vita in termini di mantenimento della continenza uri- 
naria e della funzione erettile. 

Buona parte dei pazienti sottoposti a brachiterapia 
permanente presenta nelle settimane seguenti il tratta- 
mento una sintomatologia minzionale di tipo irritativo, 
in genere ben controllabile con la terapia medica. 

In alcuni casi la sintomatologia può essere più in- 
tensa e di durata maggiore, associandosi anche a sin- 
tomi di tipo ostruttivo che possono portare a ritenzione 


Impotenza% Proctite% 
— 7 (BR+EBRT) 
14 5 
30 1 
38 21 (BR+EBRT) 


urinaria. In tal caso, è possibile procedere a un inter- 
vento disostruttivo endoscopico, non prima di 6 mesi 
dall'impianto. Le principali complicanze dopo brachi- 
terapia sono riportate nella Tabella 24.9. 


24.3 Conclusioni 


La crioterapia e la brachiterapia permanente rappresen- 
tano due valide opzioni terapeutiche per il trattamento 
del tumore della prostata in casi selezionati e si pon- 
gono in alternativa all’intervento chirurgico e alla ra- 
dioterapia esterna. 

Una rigida selezione dei pazienti costituisce un 
punto cruciale nel processo terapeutico, in quanto da 
essa spesso dipendono l’esito oncologico e il manteni- 
mento di un’adeguata qualità di vita. 

I progressi tecnologici e informatici permetteranno 
verosimilmente un ulteriore affinamento delle metodi- 
che e conseguentemente un probabile miglioramento 
dei risultati oncologici con una riduzione della morbi- 
lità correlata alle procedure. 
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Imaging RM della prostata 
dopo terapie radianti 


Gianpiero Cardone, Antonella Messina, Daniele Vergnaghi 





Il 17% circa dei pazienti con diagnosi di neoplasia pro- 
statica viene sottoposto a trattamento radioterapico 
esterno [1]. Nonostante questo tipo di terapia venga uti- 
lizzato come trattamento definitivo, nel 15% dei pa- 
zienti radiotrattati considerati a basso rischio e nel 67% 
dei pazienti ad alto rischio si determina nel tempo 
un’evidenza biochimica di ripresa di malattia, sotto 
forma di progressivo incremento del PSA [2]. 

Di seguito sono esposti gli aspetti RM della prostata 
dopo trattamento radiante, in pazienti normali e in pa- 
zienti con sospetto biochimico di ripresa di malattia. 


25.1 Aspetti RM della prostata 
dopo radioterapia 


In seguito a trattamenti di radioterapia esterna la pro- 
stata va incontro a fenomeni di atrofia e fibrosi del pa- 
renchima, che determinano da un lato una lieve ridu- 
zione delle dimensioni complessive della ghiandola, 
dall’altro una riduzione dei secreti ghiandolari, con as- 
sociata riduzione dell’intensità del segnale nelle imma- 
gini T2 e scarsa riconoscibilità dell’anatomia zonale 
(Fig. 25.1). I fenomeni involutivi a livello del paren- 
chima provocano, inoltre, una lieve riduzione della va- 
scolarizzazione del parenchima negli studi dinamici 
con mdc [3]. Per quanto riguarda la valutazione spet- 
troscopica, gli effetti della radioterapia determinano 
una ridotta rappresentazione dei metaboliti, in partico- 
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lare del citrato (Fig. 25.1), che può portare a quadri di 
completa “atrofia metabolica” [4, 5]. 


25.2 RMin pazienti con sospetto 
biochimico di ripresa di malattia 


L’evidenza biochimica di ripresa di malattia in seguito 
a un trattamento di radioterapia esterna per neoplasia 
prostatica (definita come riscontro di 3 aumenti conse- 
cutivi del dosaggio del PSA), può essere causata sia da 
una recidiva locale sia da una recidiva sistemica e si 
verifica nel 50% circa dei pazienti entro 5 anni dal trat- 
tamento [6]. 

La valutazione della sede e dell’estensione della re- 
cidiva è fondamentale per una corretta strategia tera- 
peutica, rappresentata in caso di recidiva locale dalla 
prostatectomia di salvataggio, dalla brachiterapia o 
dalla crioterapia, e in caso di recidiva sistemica dall’ or- 
monoterapia o dalla chemioterapia sistemica. La valu- 
tazione diagnostica dei pazienti sottoposti a trattamento 
radiante per neoplasia prostatica con sospetto biochi- 
mico di ripresa di malattia rappresenta un argomento 
difficile, in quanto l’ecografia transrettale e la scintigra- 
fia ossea risultano spesso positive solo in presenza di 
quadri avanzati, mentre la biopsia prostatica è gravata 
dalla possibilità di prelievi inadeguati e dalla mancanza 
di parametri temporali certi sull’effettiva distruzione del 
tessuto neoplastico da parte del trattamento radiante. In 
questo tipo di studio, la RM incontra difficoltà quando 
viene utilizzata la sola valutazione morfologica con se- 
quenze T2 pesate, a causa delle modificazioni tissutali 
indotte dal trattamento, in particolare la riduzione del 
segnale e la scarsa riconoscibilità dell’anatomia zonale 
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Fig.25.1 Valutazione morfologica della 
prostata, dopo trattamento radioterapico, 
con sequenze TSE T2 pesate assiali (A) 
e sagittali (B): riduzione dell’intensità del 
segnale, con scarsa riconoscibilità del- 
l’anatomia zonale della ghiandola. Valu- 
tazione spettroscopica: volume di studio 
(C) e valutazione analitica in un singolo 
voxel dei picchi di colina, creatina e ci- 
trato (D), con riduzione della concentra- 
zione di citrato in seguito ai fenomeni in- 
volutivi indotti dal trattamento radio- 
terapico 


Fig. 25.2 Paziente con recidiva locale a 
livello della regione anterolaterale destra 
della ghiandola. La valutazione morfolo- 
gica con sequenza TSE T2 pesata assiale 
(A) mostra riduzione del segnale del pa- 
renchima, con formazione pseudonodu- 
lare relativamente ipointensa a livello 
della regione anterolaterale destra (frec- 
cia).Lo studio dinamico evidenzia in tale 
sede un’area di precoce potenziamento 
contrastografico, caratterizzata alla valu- 
tazione semiquantitativa da una curva in- 
tensità/tempo con marcato potenziamento 
e rapido wash-out (B). Valutazione spet- 
troscopica: mappa colorimetrica degli 
spettri (C) con alterazione del rapporto 
(Cho+Cr)/Ci a livello di alcuni voxel in 
corrispondenza della regione anterolate- 
rale destra. La valutazione analitica dei 
picchi di colina, creatina e citrato (D), mo- 
stra valori di colina elevati, tipici del tes- 
suto prostatico neoplastico 


nelle immagini T2. Di conseguenza le immagini RM 
morfologiche devono essere integrate con le informa- 
zioni di carattere funzionale fornite dagli studi dinamici 
con mdc e dalla valutazione spettroscopica. 

Lo studio RM morfologico evidenzia nella sede della 
recidiva un’area focale pseudonodulare con intensità 
del segnale medio-bassa nelle immagini T2 (Figg. 25.2, 
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25.3,25.4). Studi pubblicati in letteratura hanno dimo- 
strato una relativa ipointensità del segnale delle lesioni 
recidive rispetto al parenchima prostatico circostante, 
nonostante la riduzione del segnale complessivo del pa- 
renchima indotta dal trattamento radiante [4, 5]. 

Per quanto riguarda la valutazione dinamica con 
mezzo di contrasto, le aree di ripresa di malattia mo- 
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Paziente con recidiva locale, a 
livello del lobo destro, di neoplasia pro- 
statica dopo radioterapia. La valutazione 
morfologica con sequenza TSE T2 pesata 
assiale (A) mostra lieve riduzione del se- 
gnale del parenchima, con formazione 
pseudonodulare relativamente ipointensa 
rispetto al parenchima circostante a livello 
del lobo destro della regione periferica 
(freccia).In tale sede, lo studio dinamico 
(B) rivela area di marcato potenziamento 
postcontrastografico (l’area di campiona- 
mento del segnale è indicata dal cerchio 
rosso, accanto al quale sono riportate le 
coordinate spaziali, le dimensioni e l’in- 
tensità del segnale dell’area di interesse). 
La valutazione semiquantitativa condotta 
mediante curva I/T evidenzia elevato va- 
lore di peak enhancement (C). Nella va- 
lutazione spettroscopica (D) si osservano 
valori elevati di colina, tipici del tessuto 
prostatico neoplastico 


























Evoluzione di un quadro di recidiva di neoplasia prostatica dopo radioterapia. La valutazione morfologica con sequenza 
TSE T2 pesata assiale (A) pone in evidenza formazione pseudonodulare relativamente ipointensa rispetto al parenchima circostante 
a livello del lobo destro della regione periferica (freccia). Nello studio dinamico (B) si osserva in tale sede potenziamento po- 
stcontrastografico, con enhancement progressivo alla valutazione semiquantitativa condotta con curva intensità/tempo. La valu- 
tazione spettroscopica (C) dimostra un lieve incremento dei valori della concentrazione della colina. Al controllo RM eseguito 
dopo 6 mesi si evidenzia, a fronte di un incremento dei valori di PSA, un aumento delle dimensioni del nodulo (freccia) alla va- 
lutazione morfologica (D) con sequenza TSE T2; si osserva, inoltre, la modificazione della morfologia della curva intensita/tempo 
nello studio dinamico (E) con comparsa di wash-out e si rileva un’inversione dei picchi della colina e del citrato alla valutazione 
spettroscopica (F) 
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Fig. 25.5 Paziente portatore di recidiva 
locale a livello della regione anterolate- 
rale destra della ghiandola e di ematoma 
in sede pararettale anterolaterale sinistra 
(asterisco). La valutazione morfologica 
(A) con sequenza TSE T2 pesata assiale 
dimostra alterazione strutturale pseudo- 
nodulare a livello della regione anterola- 
terale destra della prostata (frecce), carat- 
terizzata da discreto potenziamento 
(frecce) nello studio postcontrastografico 
dinamico (B), più evidente nell’immagine 
ottenuta con tecnica di sottrazione (C) e 
nell’immagine di fusione ottenuta me- 
diante sovrapposizione dell’immagine T2 
e dell’immagine postcontrastografica di- 
namica in scala di colore (D) 


strano un maggior grado di potenziamento rispetto al 
parenchima prostatico circostante (Figg. 25.2, 25.3, 
25.4, 25.5). Nella valutazione semiquantitativa degli 
studi dinamici con mezzo di contrasto, la morfologia 
delle curve intensità/tempo in corrispondenza delle aree 
di ripresa di malattia presenta aspetti simili al tessuto 
neoplastico pre-trattamento, in particolare con un’ele- 
vata intensità massima del segnale (peak enhancement) 
(Figg. 25.2, 25.4). 

Lo studio spettroscopico in pazienti sottoposti a trat- 
tamento radiante risulta caratterizzato dalla variazione 
della concentrazione dei metaboliti legata agli effetti 
della radioterapia, rappresentata dalla riduzione della 
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colina e, soprattutto, del citrato (Fig. 25.1), sino a casi 
di sostanziale assenza di metaboliti, definita “atrofia me- 
tabolica”, che vanno considerati negativi. Di conse- 
guenza, gli aspetti suggestivi per ripresa di malattia 
negli studi spettroscopici condotti nei pazienti sottoposti 
a radioterapia sono rappresentati sia dall’inversione del 
rapporto (Cho +Cr)/Ci (Figg. 25.2, 25.4), sia semplice- 
mente dalla presenza di un picco di colina, nei casi di 
scarsa rappresentazione del citrato (Fig. 25.3). 

Nello studio dei pazienti radiotrattati possono essere 
infine utilizzate le tecniche di diffusione, che dimo- 
strano in corrispondenza della recidiva aree di ridotta 
diffusione legate alla presenza di tessuto neoplastico. 
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Le opzioni terapeutiche abitualmente impiegate nel 
trattamento del carcinoma prostatico localizzato sono 
costituite dalla prostatectomia radicale, dal trattamento 
radiante esterno e dalla “vigile attesa”. 

La brachiterapia e la crioablazione prostatica rap- 
presentano delle alternative alle strategie terapeutiche 
tradizionali e in entrambi i casi la RM può costituire 
una metodica valida per la valutazione dell’ efficacia 
del trattamento e nel follow-up. 


26.1 Brachiterapia prostatica 


Il trattamento di brachiterapia si definisce come im- 
pianto permanente di sorgenti radioattive in pazienti af- 
fetti da carcinoma prostatico clinicamente localizzato. 
I vantaggi descritti nell’ impiego di questo trattamento 
sono rappresentati da una minima invasività, da una ri- 
dotta morbilità, da una breve ospedalizzazione, dal 
mantenimento della potenza sessuale (47-94% dei casi) 
e dallo scarso rischio di incontinenza (1% dei casi). 

Il trattamento di brachiterapia è tuttavia controindi- 
cato negli stadi di malattia avanzata, nei pazienti con 
volume prostatico eccessivo (> 60 cc) e in presenza di 
un importante grado di ostruzione o di un Gleason 
score elevato (>8) [1,2]. 

Nei pazienti sottoposti a brachiterapia prostatica, 
l’imaging RM viene utilizzato nella valutazione del- 
l’efficacia del trattamento in fase postoperatoria e nel 
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follow-up a distanza nella ricerca di aree di ripresa di 
malattia in presenza di sospetto biochimico di falli- 
mento del trattamento [3]. 

Per quanto riguarda la fase postoperatoria, la RM 
viene utilizzata quale sistema di “controllo di qualità”, 
nella verifica del numero e della posizione delle sor- 
genti radioattive, al fine di ottenere una corretta valu- 
tazione dosimetrica post-trattamento. 

Lo studio RM viene eseguito circa 30 giorni dopo 
l’intervento, una volta stabilizzati gli esiti del tratta- 
mento. Per evitare problemi di dolorabilità associati 
all’impiego della bobina endocavitaria, si utilizza la bo- 
bina multicanale dell’addome; l’indagine viene ese- 
guita previo posizionamento di catetere vescicale. 
Viene quindi condotta una scansione assiale TSE T2, 
per la valutazione anatomica della ghiandola, dei mar- 
gini e dell’architettura interna, seguita da una scansione 
GRE TI, in grado di fornire una visualizzazione diretta 
delle sorgenti radioattive come piccole aree di perdita 
di segnale, essendo le acquisizioni a eco di gradiente 
più sensibili agli effetti di suscettibilità magnetica. 

Le immagini T1 e T2 vengono successivamente so- 
vrapposte mediante software di fusione, utilizzando il 
catetere vescicale quale punto di repere anatomico per 
la perfetta coincidenza delle immagini nel processo di 
fusione (Fig. 26.1). L’immagine risultante consente per- 
tanto un’accurata valutazione anatomica del numero e 
della sede delle sorgenti radioattive, al fine di ottenere 
una corretta valutazione dosimetrica sul parenchima 
prostatico, sull’uretra, sul retto e sui bundle vascolari 
(Fig. 26.2). 

Qualora si voglia enfatizzare la visualizzazione dei 
bundle vascolari, si può associare alla valutazione mor- 
fologica T1 e T2 lo studio angiografico dei vasi pu- 
dendi interni mediante sequenze angio-RM TOF, che 
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Fig. 26.1 Brachiterapia prostatica: immagini RM morfologiche dopo il trattamento. (A) Sezione RM GRE TI pesata in cui si rico- 
noscono le sorgenti radioattive come piccole aree di assenza di segnale. (B) Sezione RM TSE T2 pesata con ottimale visualizzazione 
delle strutture anatomiche. (C) Immagine RM di fusione (T1+T2), che consente la visualizzazione contemporanea dell’anatomia 


ghiandolare e delle sorgenti radioattive 





Fig.26.2 Brachiterapia prostatica. Valutazione dosimetrica post- 
impianto basata sulle immagini RM di fusione: le linee di iso- 
dose circoscrivono il parenchima prostatico, l’uretra, il retto e i 
bundle vascolari 


consente una visualizzazione diretta del segnale di 
flusso a livello delle strutture vascolari. 

Nel follow-up a distanza la RM viene utilizzata 
nella ricerca di aree di ripresa di malattia in caso di so- 
spetto biochimico di fallimento del trattamento, che 
nei pazienti sottoposti a brachiterapia si traduce in 3 
rialzi consecutivi del PSA. In questo caso la tecnica di 
studio RM prevede l’uso della bobina endocavitaria, 
l’utilizzo di sequenze morfologiche TSE T2 multipla- 
nari (assiali, sagittali e coronali), lo studio postcontra- 
stografico dinamico e la valutazione morfologica dello 
scavo pelvico. 

Le immagini morfologiche T2 evidenziano una pro- 
stata caratterizzata da riduzione delle dimensioni com- 
plessive, dell’intensità del segnale e della differenzia- 
zione tra regione centrale e regione periferica, a causa 
dei fenomeni fibrotici indotti dal trattamento. La 
ghiandola evidenzia inoltre piccole aree di basso se- 
gnale, correlate agli effetti ferromagnetici delle sor- 
genti radioattive impiantate, situate all’interno di pic- 
coli contenitori metallici. Le aree di ripresa di malattia 
vengono evidenziate nelle immagini RM come zone 
pseudonodulari di intensità di segnale intermedia nelle 


26 Imaging RM della prostata dopo brachiterapia o crioterapia 





211 


12 000 mm 





> Brachiterapia prostatica: recidiva. (A) Immagine assiale TSE T2 della prostata dopo trattamento di brachiterapia, con mil- 
limetrica formazione pseudonodulare a intensità di segnale intermedia a livello del profilo sinistro della ghiandola (freccia). Lo 
studio dinamico postcontrastografico (B) conferma in tale sede area di ipercaptazione del mdc (freccia), ben evidente anche nelle 
immagini RM di fusione (T2+mdc) in scala di colore (freccia) (C) 


immagini T2, caratterizzate da discreto potenziamento 
nella fase precoce dello studio postcontrastografico di- 
namico (Fig. 26.3). 

Per una maggiore efficacia dello studio dinamico, 
la sequenza GRE TI utilizzata deve essere caratteriz- 
zata da un’elevata risoluzione temporale, utilizzando 
possibilmente la tecnica di sottrazione digitale per 
esaltare la risoluzione di contrasto. 


La criochirurgia è una modalità di distruzione dei tes- 
suti patologici basata sull’applicazione di temperature 
estremamente basse, tali da indurre un processo di ne- 
crosi coagulativa cellulare e tissutale. Dal punto di vista 
istologico, 1 fenomeni osservati a livello di un tessuto 
sottoposto a crioterapia sono rappresentati in succes- 
sione da: a) reazione infiammatoria; b) necrosi coagu- 
lativa; c) fibrosi [4]. 

I vantaggi offerti da questa tecnica sono diversi; in 
particolare: utilizzo di una procedura mininvasiva, as- 


senza di radiazioni ionizzanti, sintomatologia urinaria 
modesta e scarsa probabilità di incontinenza per effetto 
del trattamento. 

Il principale svantaggio è rappresentato dall’elevata 
incidenza di impotenza in seguito all’intervento, che 
rende questa tecnica controindicata nei soggetti g10- 
vani. La crioablazione trova indicazione assoluta nei 
casi di recidiva dopo radioterapia, mentre trova indica- 
zioni relative nei pazienti non operabili e non candida- 
bili alla brachiterapia e nei pazienti con neoplasia lo- 
calmente avanzata [4, 5]. 

Data l'impossibilità di effettuare una verifica isto- 
logica postoperatoria dell’efficacia del trattamento ese- 
guito e in considerazione della variabilità e quindi 
dell’utilità relativa del monitoraggio dei valori di PSA 
nei pazienti trattati con questo tipo di procedura, il fol- 
low-up di pazienti sottoposti a crioablazione prostatica 
si basa anche sulla diagnostica per immagini [6]. 

La tecnica di imaging utilizzata nella valutazione di 
pazienti sottoposti a trattamento di crioterapia è la RM, 
per la riproducibilità dell’esame, l'indipendenza dal- 
l’operatore e, soprattutto, per l’elevata risoluzione di 
contrasto, che consente di discriminare 1 tessuti vitali, 
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Prima del trattamento 





16.4 Crioablazione prostatica (aspetti normali). La prostata sottoposta a crioablazione presenta 24 ore dopo il trattamento (B) 
dimensioni di oltre 6 mm superiori rispetto a quelle preoperatorie (A), con progressiva riduzione dimensionale nei successivi controlli 
(C, D). Immagini TSE T2: aspetto disomogeneamente iso-iperintenso del parenchima prostatico nel controllo a 24 ore dopo crioa- 
blazione (B); ridotta intensità del segnale del parenchima sottoposto a crioablazione nei controlli a distanza di 12 e 36 mesi, con re- 
lativa iperintensità del segnale della regione periuretrale risparmiata dal trattamento (C, D). Immagini GRE T1 FS dopo mdc e sot- 
trazione digitale: ischemia del parenchima sottoposto a crioablazione e relativo potenziamento della porzione ghiandolare periuretrale 
risparmiata dal trattamento (F, G, H); in (E) quadro pre-trattamento 


Prima del trattamento 12 mesi 36 mesi 








ig. 26.5 Crioablazione prostatica (recidiva). Il follow-up RM documenta la comparsa di area pseudonodulare (frecce) a 36 mesi 
di distanza dall’intervento, iperintensa nelle immagini TSE T2 (D) e vascolarizzata nelle immagini GRE T1 FS postcontrastografiche 
ottenute dopo sottrazione (H), in paziente con progressivo incremento dei valori di PSA 
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caratterizzati da potenziamento postcontrastografico, 
da quelli devitalizzati in seguito al trattamento di crioa- 
blazione. La RM può essere pertanto utilizzata nella va- 
lutazione dell’efficacia del trattamento nell’ immediato 
postoperatorio (24 ore) e nel follow-up a distanza. La 
tecnica di studio più efficace nella valutazione con RM 
dei trattamenti di crioablazione prostatica prevede l’uso 
di sequenze TSE T2 e GRE TI FS dopo contrasto, con 
l’ausilio della tecnica di sottrazione digitale [6-8]. 
Nella valutazione postoperatoria, la RM dimostra un 
incremento dimensionale della ghiandola, secondario a 
edema reattivo, nei controlli eseguiti a distanza di 24 
ore e una progressiva riduzione delle dimensioni nei 
controlli successivi (38% dopo 3 mesi, 78% dopo 12 
mesi in termini di volume), determinata da processi fi- 
brotici cicatriziali. Le aree di parenchima prostatico 
trattate con crioablazione risultano isointense nelle im- 
magini GRE TI e ipo-iperintense nelle immagini TSE 
T2, a seconda del tipo di necrosi (coagulativa o colli- 
quativa) indotta. Le aree di parenchima sottoposte a 
crioablazione non presentano significativo potenzia- 
mento postcontrastografico in ragione dei fenomeni di 


Fig. 26.6 Complicanze della crioabla- 
zione prostatica. Immagini TSE T2 as- 
siale (A), sagittale (B) e coronale (C) e 
immagine GRE T1 FS sagittale dopo 
contrasto (D), ottenute 12 mesi dopo 
l’intervento: è apprezzabile cavitazione 
del parenchima prostatico in sede periu- 
retrale, in comunicazione con il lume 
vescicale (frecce), determinata dai pro- 
gressivi fenomeni di retrazione fibroci- 
catriziale a livello del parenchima pro- 
statico sottoposto a crioablazione 
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vasocostrizione e trombosi indotti dal trattamento a li- 
vello delle arteriole e delle venule distali, mentre si do- 
cumenta una conservata vascolarizzazione della re- 
gione periuretrale, risparmiata dal trattamento per 
motivi funzionali (Fig. 26.4). Nei casi di ripresa di ma- 
lattia nelle immagini RM si dimostra lo sviluppo di for- 
mazioni pseudonodulari vascolarizzate nel contesto del 
parenchima trattato (Fig. 26.5). Per quanto riguarda le 
complicanze, il follow-up RM può evidenziare la pre- 
senza di piccoli ematomi perilesionali nell immediato 
postoperatorio o casi di cavitazione del parenchima pe- 
riuretrale comunicante con il lume vescicale, dovuta 
alla progressiva riduzione dimensionale del parenchima 
sottoposto a crioablazione (Fig. 26.6). 

I parametri RM più indicativi dell’efficacia del trat- 
tamento di crioablazione prostatica sono pertanto rap- 
presentati dalla progressiva riduzione dimensionale del 
tessuto prostatico sottoposto a crioablazione e dalla per- 
sistente assenza di potenziamento contrastografico a li- 
vello delle porzioni di parenchima trattate. 

La RM può essere pertanto proposta allo stato at- 
tuale nella valutazione dell’appropriatezza del tratta- 
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Fig.26.7 Crioablazione prostatica: trat- 
tamento focale. Immagine TSE T2 della 
prostata prima del trattamento (A). Va- 
lutazione RM 24 ore dopo trattamento di 
crioterapia focale a carico dell’emipor- 
zione sinistra della ghiandola: segnale 
intermedio nell’immagine TSE T2 (B); 
completa devascolarizzazione dell’emi- 
porzione sinistra, con risparmio della re- 
gione periuretrale, nelle immagini GRE 
T1 FS assiale (C) e coronale (D) (frecce) 


mento di crioablazione prostatica nell’immediato po- 
stoperatorio, nella valutazione di complicanze precoci 
o tardive e nel follow-up a distanza nel sospetto biochi- 
mico di eventuali recidive locali. È stato tuttavia recen- 
temente proposto un nuovo settore di sviluppo per la 
crioterapia prostatica, rappresentato dai trattamenti fo- 
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cali. Questo nuovo approccio, chiaramente da eseguirsi 
in pazienti selezionati, si giova della RM sia per la se- 
lezione dei pazienti in fase preoperatoria, sia per la va- 
lutazione dell’efficacia del trattamento nel postopera- 
torio, con la visualizazione diretta dell’area di tessuto 
prostatico sottoposta al trattamento ablativo (Fig. 26.7). 
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27.1 Ultime frontiere 
della diagnostica in oncologia 


L'enorme evoluzione delle tecnologie utilizzate per la 
diagnostica per immagini (derivanti dalla fisica appli- 
cata, dalla chimica, dall’informatica, dalle nanotecno- 
logie ecc.) sta rapidamente esaurendo le possibili ap- 
plicazioni dell’ecografia, della TC, della RM e della 
medicina nucleare. Nel settore oncologico, in partico- 
lare, alcune innovazioni introdotte negli ultimi quindici 
anni nella diagnostica per immagini hanno determinato 
progressi enormi nell’identificazione di lesioni tumorali 
in molti distretti corporei. L'incremento della risolu- 
zione spaziale e l’impiego di mezzi di contrasto nella 
diagnostica per immagini consente ormai di visualiz- 
zare lesioni millimetriche; nei programmi di preven- 
zione di alcuni tumori tali innovazioni consentono di 
identificare le lesioni molto precocemente, anche in as- 
senza di segni clinici. 

Da ciò è derivato un sostanziale aumento della so- 
pravvivenza e un miglioramento della prognosi. Si ri- 
corda in proposito che i maggiori successi sono stati re- 
gistrati nelle patologie per le quali sono in atto da anni 
programmi capillari di prevenzione/diagnosi precoce 
(cancro della mammella, dell’ovaio, della cervice ute- 
rina ecc.). D'altra parte sempre più spesso gli esami di 
diagnostica per immagini permettono di identificare 
precocemente lesioni anatomiche talmente piccole da 
non poter essere caratterizzate in modo ottimale; tale 
limitazione deriva sia dal sovraffollamento dei dettagli 
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anatomico-tessutali (scarso rapporto tumore/rumore di 
fondo) sia dall’assenza di caratteristiche morfologiche 
riferibili alla patologicità del tessuto. Infatti le più re- 
centi innovazioni della diagnostica per immagini con- 
sentono di identificare lesioni subcentimetriche, ma ra- 
ramente forniscono informazioni sulla loro natura 
biologica, in termini di benignità o malignità e di defi- 
nizione dell’istotipo. Per completare l’iter diagnostico, 
sarebbe necessario eseguire l’esame istologico di queste 
lesioni, ma il prelievo bioptico è impedito dalle piccole 
dimensioni o dall’inaccessibilità della lesione stessa. 

Di conseguenza, la caratterizzazione biologica di le- 
sioni identificate precocemente è sempre più difficile — 
quando non impossibile — con modalità diagnostiche 
sia invasive sia non invasive. In questi frangenti, ormai 
non rari, l’ approfondimento diagnostico può essere af- 
fidato quasi unicamente al monitoraggio della crescita 
della lesione, effettuato con la ripetizione frequente 
delle indagini di imaging; ovviamente ciò rallenta l’iter 
diagnostico e peggiora la prognosi. Per questo motivo, 
in campo oncologico talvolta l’intervento chirurgico 
viene indicato sebbene non sia nota la caratterizzazione 
istologica della lesione. 

Attualmente 1 due obiettivi più ambiziosi dell’onco- 
logia sono: 

e losviluppo di nuove modalità di diagnostica per im- 
magini che permettano di associare l’identificazione 
precoce e la caratterizzazione biologica dei tumori 
primitivi; 

e larealizzazione di terapie personalizzate, disegnate 
a livello molecolare in modo da ottenere il massimo 
dell’efficacia per ogni paziente. 

La caratterizzazione biologica di una lesione tumo- 
rale è e resterà il metodo migliore per aumentare l’ef- 
ficacia della terapia, mentre la personalizzazione delle 
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terapie rappresenta la più alta aspettativa in seguito alla 
rivoluzione avviata dalla medicina molecolare. Infatti 
il vertiginoso aumento delle conoscenze sui meccani- 
smi molecolari di numerose patologie e sulla loro storia 
naturale ha generato nella comunità medico-scientifica 
la speranza di poter interferire con terapie mirate su 
questi meccanismi di base fin dalle prime fasi. Ma la 
possibilità di intervenire a tale livello richiede che ven- 
gano messi a punto strumenti diagnostici e tecnologie 
che arricchiscano la diagnosi precoce con nuove infor- 
mazioni di tipo biologico: solo un ampliamento delle 
informazioni utili per la diagnosi precoce permetterà di 
realizzare programmi concreti di prevenzione nell’as- 
sistenza sanitaria e ridurrà fortemente la percentuale di 
casi incurabili o inoperabili. 

Per questi motivi nel settore dell’oncologia grandi 
attese sono riposte nella messa a punto di tecnologie 
di imaging molecolare non invasive (quali RM, optical 
imaging, PET), che permettano di ottenere l’identifi- 
cazione precoce e la caratterizzazione biologica delle 
lesioni primitive e delle metastasi. Ciò richiede sia lo 
sviluppo di nuovi mezzi di contrasto sia l aumento 
della sensibilità delle apparecchiature, che dovranno 
essere modificate in modo da permettere l’identifica- 
zione di alterazioni molecolari precoci delle cellule tu- 
morali, più che di modificazioni morfologico-struttu- 
rali grossolane tipiche della malattia evoluta alle fasi 
più avanzate. Con gli stessi strumenti e le stesse tec- 
nologie sarà anche possibile ottimizzare l’efficacia di 
terapie orientate a bersagli molecolari, per valutare se 
il fenotipo tumorale o 1 corrispondenti marcatori mo- 
lecolari stiano rispondendo alla terapia selezionata. 
Tutto ciò costituisce la premessa e la base teorica del 
molecular imaging. 


27.2 Definizione del molecular 
imaging 


L'espressione molecular imaging è stata utilizzata a 
partire dalla metà degli anni Novanta, sebbene la me- 
dicina nucleare — già impiegata da tempo — si basasse 
di fatto su tecniche di molecular imaging. L’imaging 
molecolare è basato sulla caratterizzazione in vivo e 
sulla misura di processi biologici definiti a livello cel- 
lulare e molecolare e consente di ottenerne la visualiz- 
zazione non invasiva nel tempo e nello spazio. 

A differenza dell’imaging diagnostico classico, 
l’imaging molecolare permette l’identificazione delle 
anomalie che costituiscono la base della malattia anzi- 
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ché la visualizzazione degli effetti morfologici finali di 
queste alterazioni. Il punto focale del molecular ima- 
ging è il monitoraggio dell'espressione dei geni in vivo. 

In termini generali, variazioni del DNA che predi- 
spongono all’insorgenza di patologie possono esistere 
in ogni individuo sin dalla nascita, come difetti gene- 
tici ereditari o comparsi nella vita prenatale, ma pos- 
sono anche essere acquisiti nel corso della vita adulta 
a causa di errori occasionali inseriti nei geni durante 
la replicazione del DNA o a causa di danni da esposi- 
zione ad agenti fisico-chimici ambientali. Occasional- 
mente i processi fisiologici di riparazione intracellulare 
dei danni del DNA possono fallire, causando la com- 
parsa di malattie come il cancro. La normale funzione 
di ogni cellula è controllata da proteine strutturali e 
funzionali ed è governata da vie di segnalazione intra- 
cellulari che connettono queste proteine; tali vie pos- 
sono funzionare male causando malattia. Il molecular 
imaging mira proprio a identificare le disfunzioni pre- 
senti in queste vie di segnalazione, a livello del DNA, 
del RNA messaggero o dei prodotti proteici del- 
l’espressione genica valutati in termini quantitativi (ec- 
cesso o carenza di una proteina) o di attività funzionale 
(alterazione della funzione). 

L’imaging diretto del DNA richiederebbe l’identifi- 
cazione di due molecole per cellula: in questo caso sia 
eventuali legami non specifici della sonda usata come 
tracciante sia la mancata identificazione del bersaglio 
sovrasterebbero il segnale specifico prodotto dal DNA 
bersaglio. L RNA messaggero è presente in ogni cellula 
in un numero di copie che varia da poche decine a di- 
verse migliaia di molecole, ma anche in questo caso 
l’imaging diretto potrebbe dare risultati insufficienti. 
Le proteine sono dunque 1 migliori bersagli molecolari 
per la diagnostica. Le proteine, prodotto terminale della 
sintesi che parte dal DNA, sono presenti in ogni cellula 
a livelli sostanzialmente più alti, da migliaia a milioni 
di copie; pertanto l’imaging diretto delle proteine è 
chiaramente più facile da ottenere con i mezzi e le tec- 
nologie attualmente disponibili. 

Le alterazioni molecolari responsabili di una pato- 
logia possono essere identificate attraverso l’utilizzo di 
sonde molecolari specifiche capaci di legarsi (o di sta- 
bilire una relazione esclusiva) con le molecole o con 
gli aggregati molecolari coinvolti nell’evento patolo- 
gico e di permetterne la visualizzazione. 

In termini generali esistono due strategie di imaging 
basato sull’uso di sonde: l’imaging diretto e l’imaging 
indiretto. L’imaging diretto impiega sonde specifiche 
per recettori della superficie cellulare, per molecole in- 
tracellulari o per prodotti dell’espressione genica che 
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interagiscono direttamente con le molecole bersaglio: 

l’intensità dell immagine risultante è correlata con la 

quantità di molecole bersaglio presenti e fornisce una 
quantificazione del processo patologico ricercato. 

L’imaging indiretto è un processo più complesso basato 

sull’espressione di un gene reporter e di una sonda re- 

porter che interagiscono nelle cellule da identificare 

producendo un metabolita intracellulare che viene vi- 

sualizzato dalla tecnica di imaging. 

Un sistema di imaging molecolare diretto può essere 
sintetizzato nei seguenti punti. 

e Identificazione dei processi biomolecolari cellulari 
che portano all’espressione della patologia. 

e Identificazione nelle cellule tumorali di molecole o 
aggregati molecolari, recettori ed enzimi coinvolti 
specificamente nel processo patologico (definizione 
del bersaglio). 

e Messaa punto e produzione di un ligando — costi- 
tuito da una biomolecola (sonda) in grado di intera- 
gire stabilmente e in modo altamente specifico con 
il bersaglio identificato sulle cellule tumorali — do- 
tato di un profilo farmacodinamico appropriato. In 
genere 1 ligandi sono costituiti da piccole molecole 
(come anticorpi monoclonali o proteine ricombi- 
nanti o peptidomimetici ottenuti per sintesi chimica) 
capaci di legare recettori di membrana o substrati di 
enzimi o ligandi ad alto peso molecolare; nel caso 
di sonde per bersagli intracellulari è necessario che 
queste entrino nelle cellule [1-4]. 

e Produzione di un mezzo di contrasto specifico attra- 
verso la marcatura e l’attivazione delle sonde me- 
diante formazione di legami chimico-fisici stabili 
con traccianti visualizzabili nei diversi processi di 
acquisizione delle immagini (per esempio, mezzi di 
contrasto per RM, marker fluorescenti o lumine- 
scenti per imaging ottico, marker radioattivi per PET 
e SPECT). 

e Rilevazione ed elaborazione del segnale (imma- 
gine), proveniente dal mezzo di contrasto legato ai 
bersagli molecolari specifici del processo, che iden- 
tifica la patologia ricercata. 

Per ottenere in vivo l’immagine prodotta mediante 
visualizzazione delle molecole bersaglio presenti nel 
tessuto neoplastico, devono essere soddisfatti alcuni 
criteri generali. Le sonde devono essere in grado di rag- 
giungere il bersaglio in concentrazione sufficiente e per 
un tempo che consenta una visualizzazione ottimale in 
vivo. Devono essere disponibili sonde ad alta affinità 
per il bersaglio, con soddisfacenti caratteristiche di far- 
macodinamica, capaci di superare le barriere biologiche 
(barriere vascolari, interstiziali e di membrana cellu- 
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lare); un’escrezione o un metabolismo troppo rapidi po- 
trebbero, infatti, ridurre il segnale, mentre un aumento 
del rumore di fondo potrebbe essere causato dalla for- 
mazione di legami non specifici con bersagli erronei e 
dalla lenta eliminazione del contrasto non legato al ber- 
saglio. Di conseguenza, per ogni mezzo di contrasto de- 
vono essere messe a punto e perfezionate strategie di 
acquisizione e amplificazione del segnale (chimiche, 
biologiche ecc.), che permettano di registrare limma- 
gine con tecniche sensibili, veloci e possibilmente con 
alta risoluzione. L’insieme di questi requisiti permetterà 
in futuro un’efficace acquisizione di immagini di tipo 
molecolare. 

La scelta di bersagli molecolari adeguati è un obiet- 
tivo particolarmente difficile nel settore oncologico. 
Un bersaglio molecolare utilizzabile per l’imaging mo- 
lecolare diagnostico deve, infatti, essere altamente e 
stabilmente espresso esclusivamente sulle cellule tu- 
morali, in modo da differenziarle dal tessuto sano cir- 
costante. È noto infatti che molti dei marcatori mole- 
colari di malattia espressi dalle cellule tumorali sono 
soggetti a rapido ricambio durante l’evoluzione della 
patologia; marcatori espressi stabilmente potrebbero 
essere presenti in quantità insufficiente per permettere 
di evidenziare il tessuto neoplastico. La scelta del mi- 
glior bersaglio molecolare, quindi, è cruciale per ogni 
tumore e deve anche consentire la visualizzazione di 
eventuali metastasi. 

È evidente che uno scarso segnale derivante dalla 
bassa espressione di un ottimo bersaglio molecolare 
può essere amplificato realizzando mezzi di contrasto 
arricchiti in tracciante. Tale strategia può essere perse- 
guita legando molte molecole di tracciante a un’unica 
sonda di discrete dimensioni; tuttavia in questo modo 
l’eccesso di molecole di tracciante può mascherare il 
sito di legame della sonda riducendone l’affinità per il 
bersaglio. Questo problema può essere risolto legando 
alla sonda una nanoparticella di materiale inerte (per 
esempio, silicio) in grado di veicolare molte migliaia 
di molecole di tracciante; in questo modo è possibile 
amplificare enormemente il segnale, senza alterare 
l’affinità della sonda per il bersaglio prescelto. Un’ul- 
teriore strategia per amplificare un segnale scarso po- 
trebbe prevedere l'adeguamento dell’hardware degli 
strumenti e delle apparecchiature che acquisiscono il 
segnale e la creazione di nuovi software capaci di ela- 
borare i dati amplificandoli in modo da ottenere la 
massima sensibilità. 

L’imaging molecolare indiretto è basato sull’uso di 
un gene reporter [5, 6]. Questo approccio è già utiliz- 
zato nella ricerca preclinica: animali transgenici — pro- 
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dotti a partire da cellule germinative nelle quali è stata 
inserita una sequenza genica reporter capace di emet- 
tere luminescenza in opportune condizioni — sono già 
utilizzati in laboratori di ricerca universitari e indu- 
striali per validare l’efficacia di farmaci in sperimen- 
tazione. In futuro si prevede di poter utilizzare le tec- 
nologie della biologia molecolare per inserire in cellule 
umane vettori di espressione capaci di emettere lumi- 
nescenza o fluorescenza in opportune condizioni. In 
questo modo cellule umane iniettate nel paziente a 
scopo terapeutico/ricostruttivo (cellule staminali omo- 
loghe o eterologhe) o vaccinale (cellule dendritiche 
omologhe) possono essere seguite nel corpo del rice- 
vente per controllarne l’attecchimento e/o la funzione. 

Un'altra possibile applicazione clinica dell’imaging 
molecolare indiretto è il monitoraggio della terapia ge- 
nica. Con tale espressione si indicano tutti gli inter- 
venti terapeutici basati sulla somministrazione di DNA 
codificante per geni che possono sostituire o comple- 
mentare una funzione carente (gene therapy) o indurre 
immunizzazione attiva (vaccinazione a DNA). Nella 
sequenza di DNA somministrato sono contenuti sia 1 
geni che esprimono le proteine che svolgono la fun- 
zione terapeutica o vaccinale sia geni con funzioni re- 
golatorie o accessorie; tra questi ultimi possono essere 
inseriti geni codificanti per proteine che emettono lu- 
minescenza/fluorescenza o enzimi che catalizzano un 
substrato successivamente evidenziabile. L’espres- 
sione di queste proteine nelle sedi in cui il DNA deve 
svolgere la sua funzione terapeutica potrà essere se- 
guita con opportune tecniche di imaging molecolare 
per monitorare la terapia in corso. Attualmente l’unico 
modo per monitorare questo tipo di terapie è basato 
sulla risposta clinica del paziente in termini di ridu- 
zione della massa tumorale. L’imaging molecolare 
delle lesioni trattate con DNA permetterà di modulare 
in itinere le quantità e 1 tempi della gene therapy. Que- 
sto tipo di monitoraggio, in particolare quello dell’op- 
tical imaging, sarà applicabile soprattutto per patologie 
che interessano organi superficiali come la prostata, la 
tiroide e la mammella. 


27.3 Le tecniche dell’imaging 
molecolare 


L'acquisizione delle immagini nell’imaging molecolare 
è resa possibile da apparecchiature opportunamente 
adattate a partire da quelle già in uso nella diagnostica 
per immagini, ma alcune innovazioni sono ancora in 
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fase di sviluppo. Le tecniche di imaging che oggi pro- 
mettono i migliori risultati, e per le quali sono già state 
messe a punto alcune “sonde attivate” utilizzabili a li- 
vello clinico, sono la risonanza magnetica, l’imaging 
ottico e l’imaging nucleare. 


27.3.1 Risonanza magnetica 


La RM possiede due vantaggi rispetto alle tecniche che 
utilizzano radionuclidi e sonde ottiche: una maggiore 
risoluzione spaziale (dell’ordine dei micron invece che 
dei millimetri) e la possibilità di acquisire simultanea- 
mente informazioni sia di carattere fisiologico/moleco- 
lare sia di carattere anatomico. 

D'altra parte la RM è meno sensibile dell’imaging 
nucleare e dell’imaging ottico, essendo questi caratte- 
rizzati da livelli maggiori di sensibilità, che permettono 
di visualizzare basse quantità di mezzo di contrasto 
(fino a 10-12 mol/L di substrato radiomarcato per la 
PET e probabilmente alcune femtomoli per l’imaging 
bioluminescente). Ne consegue che per la RM devono 
essere usate quantità maggiori di tracciante rispetto agli 
approcci basati sui radionuclidi; pertanto nel paziente 
sottoposto a RM devono essere iniettate quantità molto 
maggiori di mezzo di contrasto. Il limite fisico al quan- 
titativo di mezzo di contrasto che può essere iniettato 
dipende dal volume dell’iniezione. Nei modelli animali 
utilizzati nella sperimentazione preclinica, la quantità 
di mezzo di contrasto iniettabile endovena — senza 
esporre a rischi l’animale — è pari al 10% circa della 
volemia totale. 
dalla ridotta percentuale di dipoli idrogeno-magnetici 
che preferibilmente si allineano quando viene applicato 
un campo magnetico esterno: nell’ordine di 10 in un 
milione di dipoli in un campo di 1,5 T (1,5 Tesla) a tem- 
peratura ambiente. 

Lo scarso rapporto segnale/rumore della RM è peg- 
giorato dal piccolo volume d’acqua contenuto in ogni 
voxel di un'immagine microscopica e dalla quantità di 
tempo disponibile per acquisire l’immagine. Esistono 
vari metodi per aumentare il rapporto segnale/rumore 
e ottenere una risoluzione a livello microscopico; questi 
includono l’utilizzo di campi magnetici relativamente 
alti, l’impiego di hardware e software dedicati e 1’ado- 
zione di tempi di acquisizione flessibili ma sostanzial- 
mente più lunghi durante l’acquisizione delle imma- 
gini. Come si è detto precedentemente, anche l’impiego 
di nanoparticelle, utilizzate come “shuttle” per veico- 


27 Imaging molecolare 


lare quantità maggiori di tracciante, potrà permettere di 
superare 1 limiti intrinseci della RM. 

Sono state già condotte sperimentazioni per ottenere 
la visualizzazione del carcinoma della prostata in RM 
somministrando mezzi di contrasto contenenti gadoli- 
nio legato a una sequenza oligo-peptido-nucleotidica 
(PNA, peptide nucleic acid), che lega in modo specifico 
PRNA messaggero dell’ oncogene c-Myc; questo onco- 
gene è presente in alta quantita nelle cellule neoplasti- 
che. I risultati ottenuti in vitro su colture cellulari e in 
vivo in modelli murini fanno sperare in una futura ap- 
plicazione clinica di questo tipo di strategie [7]. 


27.3.2 Imaging ottico 


Recentemente sono stati descritti vari approcci di ima- 
ging ottico basati su fluorescenza, assorbimento, riflet- 
tanza o bioluminescenza come sorgente di contrasto: in 
questi sistemi la luce viene emessa da un tracciante vei- 
colato alle cellule bersaglio da una sonda specifica 
(imaging diretto), oppure da un sistema enzima/sub- 
strato opportunamente attivato durante l’esecuzione del 
test. I sistemi di acquisizione per l’imaging ottico uti- 
lizzano la tomografia ottica diffusa, il phase-array, 
l’imaging confocale, il multiphoton imaging e l’ima- 
ging microscopico con microscopia intravitale. Le tec- 
niche basate sull’imaging ottico rappresentano alterna- 
tive a basso costo rispetto alla RM e alla PET per lo 
studio dell’espressione di geni reporter in piccoli mo- 
delli animali. 

Un vantaggio notevole dell’imaging ottico deriva 
dal fatto che sonde multiple con differenti caratteristi- 
che spettrali (cioè capaci di emettere luce con colori 
differenti) potrebbero essere utilizzate in sistemi di 
imaging multicanale: in questo modo fenomeni biolo- 
gici che si svolgono simultaneamente nella stessa cel- 
lula possono essere monitorati in parallelo seguendo 
l’emissione di sonde che emettono luce su lunghezze 
d’onda differenti. Un ulteriore vantaggio dell’ imaging 
ottico è rappresentato dalla scarsa tossicità dei trac- 
cianti; pertanto tecniche diagnostiche basate sull’ima- 
ging ottico consentiranno di ripetere le indagini in 
tempi ravvicinati senza esporre il paziente al rischio di 
danni fisico-chimici. 

Nodale per lo sviluppo dell’imaging ottico in vivo è 
il miglioramento delle prestazioni delle apparecchia- 
ture, con particolare riguardo per gli strumenti che ac- 
quisiscono la luce emessa dalle sonde e per 1 software 
che trasformano 1 dati grezzi in immagini interpretabili. 
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27.3.3 Imaging nucleare (PET, SPECT) 


La tomografia a emissione di positroni (PET) registra 
raggi gamma ad alta energia emessi dal soggetto. Mo- 
lecole biologiche naturali possono essere marcate con 
un isotopo emittente positroni capace di produrre due 
raggi gamma in seguito all’emissione di un positrone 
dal suo nucleo. Sonde molecolari marcate o traccianti 
possono essere introdotti nel paziente e l’acquisizione 
di immagini in PET può seguire la distribuzione e la 
concentrazione delle molecole iniettate [8]. Molti degli 
isotopi emittenti positroni usati attualmente hanno emi- 
vite relativamente brevi: pertanto la reazione chimica 
di incorporazione nella molecola che funge da sonda e 
la successiva introduzione nel paziente devono essere 
svolte velocemente. 

L’uso dei nuovi traccianti, integrato dalla messa a 
punto di nuovi software dedicati all’analisi d'immagine 
e alla ricostruzione della distribuzione tridimensionale, 
consentirà l'acquisizione di immagini per localizzare 
questi eventi nelle lesioni patologiche e monitorarli 
nello spazio e nel tempo. 


27.4 Conclusioni 


L'aumento delle conoscenze sulle anomalie intracellu- 
lari che innescano 1 processi patologici sta progressiva- 
mente cambiando la sostanza del sapere medico, pas- 
sando da un approccio anatomo-morfologico a un 
approccio molecolare. Le nuove frontiere della ricerca 
medica, infatti, si orientano sempre più verso la defini- 
zione di cause ricercate nei processi biologico-moleco- 
lari studiati a livello di genomica (DNA), trascrittomica 
(RNA) e proteomica (proteine). Nello scorcio del secolo 
scorso il sapere medico oncologico ha aggiunto ai dati 
di morfologia macro-microscopica e di fisiopatologia 
un’enorme massa di informazioni relative alle altera- 
zioni biochimico-molecolari. Ne è derivata la lenta co- 
struzione di una nuova gnoseologia medica, cioè di un 
nuovo modo di pensare e affrontare la malattia. È in atto, 
quindi, una vera e propria rivoluzione copernicana, che 
darà origine necessariamente a un nuovo modo di effet- 
tuare la diagnosi e di impostare la terapia. 

La malattia tumorale, in particolare, non sarà più 
identificata (soltanto) attraverso la definizione della 
massa malata che deve essere eliminata, ma anche at- 
traverso l’identificazione dell’alterazione molecolare 
che l’ha determinata e la sostiene. La definizione mor- 
fologica della massa tumorale, infatti, non esaurisce più 
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le conoscenze sulla malattia, essendo solo la conse- 
guenza dell’evoluzione temporale dei processi biolo- 
gico-molecolari che l'hanno innescata; tali processi, 
vera causa endogena della patologia, diventeranno sem- 
pre più l’oggetto dell’intervento medico, a livello dia- 
gnostico, terapeutico e di follow-up. 

In questo quadro generale, le nuove tecniche del- 
l’imaging molecolare saranno particolarmente utili 
nella diagnostica dei tumori a lenta crescita, come 
quello della prostata [9, 10], per il quale è oggettiva- 
mente difficile definire la soglia oltre la quale l’ipertro- 
fia diventa pericolosa per la salute. Poiché le basi della 
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pericolosità sono da ricercare nell’ alterazione dei pro- 
cessi molecolari intracellulari che causano il compor- 
tamento maligno piuttosto che nell’esuberanza volu- 
metrica, la definizione biologico-molecolare della 
lesione permetterà la caratterizzazione del tumore a 
prescindere dal suo volume. 

L’imaging diretto delle alterazioni molecolari che 
hanno causato la comparsa del tumore permetterà 
l’identificazione precoce della malattia, ma migliorerà 
anche l’efficacia delle cure di questi pazienti. In alcuni 
tumori saremo capaci di ottenere le immagini delle al- 
terazioni molecolari intracellulari oggi definite come 


Glossario 


Animale transgenico Animale prodotto in laboratorio con tecniche di biologia molecolare mediante inserimento 
di uno o più geni di interesse nel DNA delle cellule germinative da cui è stato generato. 


Anticorpo monoclonale Anticorpo prodotto in vitro con tecniche di biologia molecolare da una linea cellulare ot- 
tenuta a partire da un clone di plasmacellule (ibridoma). 


Fluorescenza È la proprietà di alcune sostanze di riemettere a frequenza più bassa le radiazioni ricevute. 


Gene reporter In biologia molecolare indica un gene che i ricercatori legano a un altro gene di interesse in colture 
cellulari. La proteina del gene reporter viene espressa solo quando viene espresso anche il gene di interesse. 


Gene therapy Terapia genica: si intende l'inserzione di materiale genetico (DNA) all'interno delle cellule per curare 
patologie. 


Genomica In biologia molecolare è la disciplina che studia il genoma degli organismi viventi approfondendone 
struttura, contenuto, funzione ed evoluzione. 


Ligando Si definisce ligando (dal latino ligare) una molecola capace di legare un'altra biomolecola formando un 
complesso in grado di svolgere o indurre una funzione biologica. Di solito si tratta di una molecola capace di legarsi 
a una proteina bersaglio attraverso legami deboli. La proteina bersaglio il più delle volte è definita recettore. 


Luminescenza Fenomeno fisico che consiste nell’emissione di fotoni di luce da parte di materiali eccitati da cause 
diverse dall'aumento di temperatura. 


Nanotecnologie Tecnologie che consentono di osservare, misurare e manipolare la materia su scala atomica e mo- 
lecolare. 1 nanometro (nm) è infatti un miliardesimo di metro e corrisponde all'incirca a 10 volte la grandezza del- 
l'atomo dell'idrogeno, mentre le dimensioni di una proteina semplice sono intorno a 10 nm. Il mondo delle nano- 
tecnologie è compreso tra 1 e 100 nanometri: sono “nanoprodotti” quei materiali o dispositivi nei quali vi è almeno 
un componente funzionale con dimensioni inferiori a 100 nm. 


Oncogene Gene che codifica per una proteina responsabile dell'insorgenza di tumori o dell'aumento della loro ma- 
lignità. Solitamente gli oncogeni intervengono nello sviluppo tumorale e aumentano le possibilità che lo sviluppo 
(proliferazione e differenziamento) di una cellula si diriga in senso tumorale. 


Peptidomimetici Piccoli composti sintetici che imitano l’attività biologica dei peptidi naturali, ma offrono vantaggi 
di maggiore disponibilità, biostabilità e bioselettività nei confronti del target biologico naturale proprio del peptide 
di origine. 

Proteina ricombinante Proteina prodotta in laboratorio con le tecniche della biologia molecolare. 


Proteomica È la disciplina applicata all'identificazione sistematica delle proteine e alla loro caratterizzazione rispetto 
a struttura, funzione, attività, quantità e interazioni molecolari. 


Sonda In biologia molecolare indica una molecola capace di legare un recettore cellulare specifico di una malattia, 
utilizzata per veicolare un tracciante ai tessuti patologici al fine di ottenere un'immagine. 


Trascrittomica È la disciplina che studia l'insieme degli RNA messaggeri (trascritti dal DNA) di una cellula. 
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condizioni premorbose; ne deriverà la possibilità di in- 
tervenire in tempo utile per prevenire l’evoluzione della 
neoplasia fino alla fase di irreversibilità. Ciò permetterà 
di effettuare test di screening efficaci in popolazioni di 
soggetti ad alto rischio per alcune patologie (familiarità 
o rischi legati all’ambiente e al lavoro). 

Con l’imaging diretto delle alterazioni correlate al 
tumore sarà possibile monitorare gli effetti delle terapie 
antineoplastiche prescelte. Ciò permetterà di valutare 
l’efficacia del trattamento subito dopo il suo inizio e 
nel tempo successivo: un enorme guadagno rispetto ai 
molti mesi necessari oggi per valutare gli effetti bene- 
fici dell’intervento farmacologico. 

Molta strada è stata fatta [11], ma molta ne resta da 
percorrere per risolvere 1 problemi posti da queste 
nuove tecnologie; pertanto è ragionevole pensare che 1 
frutti della ricerca dell’imaging molecolare potranno 
produrre i primi effetti diretti sulla cura dei pazienti 
entro il secondo decennio di questo secolo. 

Quando il molecular imaging avrà espresso tutte le 
proprie potenzialità e sarà utilizzato estesamente nella 
diagnostica medica, sarà possibile ottenere importanti 
risultati nella ricerca biomedica, tra i quali: 

e sviluppare metodi di imaging non invasivi che riflet- 
tano specifici processi cellulari e molecolari; 

e monitorare più eventi molecolari simultaneamente; 

e seguire lo spostamento e il raggiungimento del ber- 

saglio da parte di cellule iniettate nel paziente a 

scopo terapeutico/ricostruttivo o vaccinale; 

e ottimizzare la terapia farmacologica e la terapia ge- 
nica (gene therapy); 

e visualizzare gli effetti della terapia farmacologica a 
livello molecolare e cellulare; 
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e valutare la progressione della malattia a livello mo- 
lecolare; 

e ottenere tutti questi risultati di imaging in maniera 
rapida, riproducibile e quantitativa in modo da mo- 
nitorare gli effetti terapeutici, ambientali e sperimen- 
tali sui prodotti genici nello stesso animale o nel pa- 
ziente. 

Lo sviluppo, la validazione e l’applicazione di que- 
ste nuove tecniche di imaging aumenterà la nostra com- 
prensione dei meccanismi patologici e la diffusione 
della medicina molecolare. Quando la ricerca sul mo- 
lecular imaging avrà prodotto 1 risultati attesi, nei centri 
specializzati verranno impiegati moltissimi mezzi di 
contrasto diversi il cui numero sarà determinato dai ber- 
sagli molecolari utilizzati. 

La scelta del miglior mezzo di contrasto dovrà es- 
sere effettuata in ogni paziente attraverso un rapporto 
di collaborazione tra il radiologo e l’oncologo, ma la 
figura professionale di “radiologo” dedicata a questo 
compito dovrà avere un profilo più variegato e posse- 
dere un bagaglio culturale e competenze tecnologiche 
molto più ampi rispetto a quelli dei radiologi attuali, 
poiché le sue scelte operative dovranno derivare dal- 
l’elaborazione di conoscenze di radiologia, integrate 
con conoscenze approfondite di patologia molecolare, 
genetica eccetera. 

Nel suo pieno sviluppo il molecular imaging per- 
metterà di riunire in un solo atto la definizione morfo- 
logica e lo studio biologico delle lesioni tumorali e il 
reagentario del patologo verrà trasformato in nuovi 
mezzi di contrasto che il radiologo avrà a disposizione 
per la visualizzazione precoce delle lesioni o per il fol- 
low-up della terapia. 
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28.1 Introduzione 


L’angiogenesi è il processo di crescita di nuovi vasi in- 
torno a un tessuto. La formazione di un neosubstrato 
vascolare assume un significato fisiologico nei processi 
di embriogenesi, di formazione di un corpo luteo e in 
molti altri che presuppongono la crescita di un neotes- 
suto. La stessa assume un ruolo critico nella patogenesi 
di molte malattie, le più importanti delle quali sono 
senza dubbio i tumori solidi. Per quanto riguarda il can- 
cro prostatico, il processo di angiogenesi è il principale 
responsabile della crescita rapida del neotessuto mali- 
gno e dell’acquisizione di capacità metastatiche del 
cancro. Con lo sviluppo contemporaneo di nuove stra- 
tegie e di principi terapeutici che intervengano in modo 
specifico sul processo di angiogenesi, la possibilità di 
individuare e quantificare in modo accurato la crescita 
di neovasi passa dalla realtà dei laboratori alla pratica 
clinica routinaria. 

La formazione di un letto vascolare adeguato è es- 
senziale per la crescita esponenziale di un tumore. In 
uno stadio precoce di sviluppo, i tumori non producono 
di per se stessi nuovi vasi sanguigni, ma al fine di man- 
tenere un livello adeguato di nutrienti e di ossigeno, de- 
vono affidarsi all’apporto vascolare derivante dai tes- 
suti ospiti limitrofi. Folkman [1] ha ampiamente 
dimostrato che i tumori possono permanere per molto 
tempo in uno stato di quiescenza, nel quale le misure 
massime sono ancora di 1-2 mm, sfruttando semplice- 
mente la diffusione di nutrienti dalle strutture vascolari 
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preesistenti. Il processo di angiogenesi rappresente- 
rebbe quindi una sorta di “switch on”, che permette- 
rebbe il passaggio dallo stadio di quiescenza prevasco- 
lare allo stadio di crescita esponenziale, in cui il tumore 
diviene clinicamente evidenziabile. Il punto di passag- 
gio tra 1 due stadi si traduce, inoltre, dal punto di vista 
biomolecolare, non solo nell’acquisizione di una capa- 
cità di crescita “maligna” del tumore stesso, ma anche 
nella capacità di metastatizzazione. I fattori di angio- 
genesi elaborati dal tumore e i mediatori infiammatori 
a esso associati interagiscono con la microvascolariz- 
zazione preesistente per stimolare un nuovo letto va- 
scolare adatto alla crescita di un tessuto con elevate ri- 
chieste nutrizionali. 

A questo processo si affianca, quindi, anche un au- 
mento della permeabilità assoluta dei vasi tumorali, che 
secondo alcuni autori potrebbe contribuire alla diffu- 
sione transendoteliale di cellule cancerose, le quali a 
loro volta potrebbero sopravvivere nel circolo sangui- 
gno, eludere la sorveglianza immunitaria, penetrare 
nella microcircolazione dell’organo target e costituire 
quindi una sorta di feedback positivo verso il processo 
di angiogenesi nelle fasi iniziali [2]. L'aumento della 
permeabilità assoluta vascolare è considerata impor- 
tante, se non essenziale, per il processo di angiogenesi, 
in quanto il risultante cambiamento del microambiente 
porta necessariamente all’accumulo di albumina, fibri- 
nogeno e di altre proteine plasmatiche, che costitui- 
scono una matrice gelatinosa che rappresenta un sub- 
strato nutritivo per lo sviluppo di neovasi. In questo 
contesto, l’utilizzo di mezzi di contrasto macromoleco- 
lari — che permetterebbero una valutazione dal punto di 
Vista sia qualitativo sia, soprattutto, quantitativo del- 
l'aumento della permeabilità endoteliale — fornisce in- 
direttamente una stima precoce in vivo del processo an- 
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giogenetico: quando il tessuto tumorale si trova ancora 
in uno stadio prevascolare. Alcuni studi istologici, inol- 
tre, hanno incentrato l’attenzione sulla densità micro- 
vascolare (MVD) di alcuni tumori, come quello mam- 
mario, dimostrando che il processo di neoangiogenesi 
è correlato sia alla presenza di metastasi sia alla ridu- 
zione del tempo di sopravvivenza del paziente [3]. 


28.2 Caratteristiche dei mezzi 
di contrasto intravascolari 


I mezzi di contrato intravascolari (BPA, blood pool 
contrast agents) rientrano nella classe dei mezzi di con- 
trasto ad alto peso molecolare e risultano dotati di un 
valore rl significativamente più alto rispetto agli altri 
mezzi di contrasto convenzionali extracellulari (ECF). 
In relazione a tali caratteristiche, 1 BPA possono essere 
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impiegati in molteplici protocolli di RM. Il loro elevato 
peso molecolare (>20 kDa), rispetto agli ECF, dimi- 
nuisce drasticamente la percentuale di legame nel com- 
partimento interstiziale e aumenta il tempo in cui il 
mezzo di contrasto rimane nel compartimento intrava- 
scolare. Gli elevati valori di emivita intravascolare e di 
relassività rl ne hanno consentito l’impiego primario 
nelle tecniche di RM vascolare, ottenute con un “signal 
ratio” vascolare superiore rispetto alle strutture limi- 
trofe [4]. Nello stesso tempo, il loro valore di relassivita 
r2 permette di evitare l’eccessiva perdita di segnale do- 
vuta all’effetto T2/T2*, riducendo quindi in sintesi il 
valore T1 del sangue: in questo modo si possono otte- 
nere angiogrammi dotati di alto potere risolutivo, in- 
cluso il circolo arterioso coronarico [5]. La concentra- 
zione del mezzo di contrasto nel plasma rimane stabile 
fino a un’ora e la sua eliminazione renale richiede una 
precedente degradazione delle macromolecole. Questo 
aspetto farmaco-dinamico, amplia la finestra di ima- 


Tabella 28.1 Alcuni BPA già commercialmente disponibili o in fase di sperimentazione 


Tipo di agente Nome Molecola 
del composto centrale 

1. Complessi Diphenylcyclohexyl Gd** 

che legano phosphodiester-Gd-DTPA, 

l’albumina Gadofosveset (MS-325) 
B-22956 Gadocoletic acid Gd* 
Albumin-(Gd-DTPA)30 Gd* 
Albumin-(Gd-DOTA)30 

2. Complessi (Gd-DTPA)-17 Gd** 

polimerici cascade polymer 

gadolinici 
Gadomelitol, P-792 Gd** 
Gd-DTPA-PEG polymers Gd** 
(polyethylene glycol) 

3. Complessi Dy-DTPA Dy 

a basso peso 

molecolare 

4. Mn- Manganese substituted Mn” 

idrossiapatite hydroxylapatite PEG-APD 
(MnHA/PEG-APD) 

5. USPIO Ferumoxtran-10 AMI-227 Fe*/Fe?* 


SHUS555C 


MRA magnetic resonance angiography 


Relassivita (37 °C) Indicazioni Trade mark 
(mM"!s-') d’uso 
rl=19; BO=1,5 T MRA, ex Vasovist® (Bayer 
permeabilita Schering Pharma AG) 
capillare 
— MRA B-22956 (Bracco 
r1=14,4; BO=0,23T MRA, mone eee) 
RM mammella 
rl=11,9; BO=10T MRA Gadomer-17 (Bayer 
(r2=16,5) Schering Pharma AG) 
rl=42; BO=0,47 T MRA Vistarem® 
(r2=50) (Guerbet SA) 
rl=6,0; BO=1,0 T MRA, 
permeabilita 
capillare 
Suscettibilita T2* Blood flow 
rl=21;/:12=26:9: MRA 
BO=1,0 T 
rl =22,7; r2=53,1; MRA, Sinerem® (Guerbet SA) 
BO=10T linfonodi, Combidex® (AMAG 


rl=14; BO=1,5 T 


lesioni epatiche Pharma Inc) 


Supravist® (Bayer 
Schering Pharma AG) 
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ging da circa 1 minuto a oltre un’ora. Un altro vantag- 

gio che si ottiene dall’uso dei BPA è la possibilità di 

misurare il volume di sangue tissutale e 1 valori di per- 

fusione. Le immagini di risonanza ottenute nella fase 

di equilibrio (steady state), al contrario di quelle otte- 

nute durante il primo passaggio arterioso (first pass) 

del mezzo di contrasto, offrono il vantaggio di una vi- 

sualizzazione contemporanea del sistema arterioso e di 

quello venoso. 

I BPA vengono attualmente suddivisi in numerose 
classi, in base al loro meccanismo d’azione (vedi la Ta- 
bella 28.1 per ulteriori caratteristiche). 

e Complessi molecolari basati su ioni gadolinici Gd**, 
con peso molecolare minore rispetto alle altre classi, 
che sfruttando un legame di tipo non-covalente con 
l’albumina serica umana, la quale a sua volta è la 
proteina plasmatica maggiormente rappresentata 
(0,67 mmol/L o 4,5% di concentrazione nel plasma 
sanguigno), ritarda il processo di passaggio del 
mezzo di contrasto nello spazio interstiziale. 

e Complessi di polimeri o liposomi che — grazie alle 
loro maggiori dimensioni — riducono il passaggio 
del mezzo di contrasto attraverso 1 pori endoteliali 
dei vasi. 

e Complessi basati su particelle che sfruttano vie di 
eliminazione farmaco-dinamiche diverse. 

Il primo gruppo annovera attualmente gli unici prin- 
cipi commercialmente disponibili. In questa classe 
molti complessi derivano dalla sintesi tra un gruppo 
idrofobico e un agente chelante, come [Gd(DOTA- 
BOM3)] [6]. Tra questi, l’agente impiegato più diffusa- 
mente è il complesso gadofosveset trisodium, preceden- 
temente conosciuto come MS-325, che è divenuto il 
primo mdc commercialmente disponibile (ex Vasovist, 
Bayer Schering Pharma AG) [7] (Fig. 28.1). In parti- 
colare, questo mezzo di contrasto presenta due princi- 
pali differenze rispetto agli ECF: è dotato di un valore 
di relassività cinque volte superiore con apparecchi a 
1,5 T e rimane nel compartimento intravascolare, allar- 
gando la finestra di imaging, sino a 30-60 min [8-11]. 
Mettendo a confronto la concentrazione utilizzata nella 
somministrazione di gadofosveset trisodium con quella 
utilizzata negli ECF (0,25 mol/L vs 0,5 mol/L), si può 
calcolare che una dose di 1 mL di gadofosveset forni- 
sce una riduzione del tempo T1 comparabile con quella 
di 2-2,5 mL di un mezzo di contrasto convenzionale. 
Nelle metodiche diagnostiche basate sull’effetto di 
primo passaggio arterioso, la velocità di iniezione del 
mezzo di contrasto può essere, inoltre, ridotta fino a 
valori inferiori di un terzo rispetto a un mezzo di con- 
trasto convenzionale. 
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Fig. 28.1 Struttura della molecola di gadofosveset trisodium, 
precedentemente conosciuta come MS-325 (ex Vasovist, Bayer 
Schering Pharma AG) 


Un altro mezzo di contrasto appartenente a questa 
classe è 1l B-22956 o acido gadoletico (Bracco Imaging 
SpA) (Fig. 28.2), che contiene un gruppo di acido co- 
lico dotato di alta capacità di legame con l’albumina 
serica [6]; questo mezzo di contrasto è attualmente im- 
piegato in trial clinici su imaging delle arterie corona- 
riche e nella valutazione di terapie antiangiogenetiche 
[12], ma non è ancora commercialmente disponibile. 

Gli agenti polimerici polilisinici attualmente sotto 
sviluppo (PLLGd-DTPA, preclin., Bayer Schering 
Pharma AG) hanno dimostrato vantaggi nell’imaging 
RM vascolare, negli studi di perfusione miocardica e 
polmonare e nella diagnosi differenziale di alcuni tu- 
mori; a oggi, tuttavia, nessuno di essi è commercial- 
mente disponibile. Tra questi mezzi di contrasto è utile 
annoverare un principio di nuova generazione che, pur 





Fig. 28.2 Struttura della molecola B-22956 o acido gadoletico 
(Bracco Imaging SpA) 
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non essendo strutturato come un mdc macromoleco- 
lare, risulta dotato di proprietà simili nell’uso clinico 
in situazioni specifiche. Poiché la sua caratteristica 
principale consiste nella notevole riduzione del T1, 
bene si applica negli studi di perfusione. Il Gadovist 
(Gadobutrolo, Gd-BT-DO3A, Bayer Schering Pharma 
AG; r1=3,6, BO=1,0 T; farmacocinetica: intravasco- 
lare, extracellulare con escrezione renale; dosaggio 0,1 
mmol/kg), viene attualmente impiegato prevalente- 
mente nelle tecniche di RM cerebrale e vascolare e 
sfrutta la selettività della barriera ematoencefalica per 
restituire un angiogramma dettagliato, soprattutto se la 
scansione viene eseguita durante la fase di first pass 
arterioso. 


28.3 Utilizzo dei mdc intravascolari 
nell’imaging prostatico: 
razionale d’uso 


Numerosi studi immunoistochimici hanno evidenziato 
l'aumento della densità microvascolare (MVD) in pa- 
zienti con iperplasia prostatica benigna (IPB) [13] o con 
displasia intraepiteliale di alto grado (PIN) [14], ri- 
spetto ai controlli con tessuto prostatico normale. Sinha 
ha dimostrato, in particolare, che il numero dei micro- 
vasi neoformati varia nel range 1-60 ogni 10 campi nel 
tessuto prostatico normale, 15-86 nella PIN e 15-164 
nel cancro. Un valore elevato nella conta della MVD 
correlerebbe inoltre con il grado di aggressività del tu- 
more [15], rappresentando un fattore prognostico sfa- 
vorevole [16, 3]. Sebbene la conta al microscopio nei 
campioni di tessuto prostatici possa rappresentare in 
modo esaustivo il processo di neoangiogenesi, non può 
essere considerata un gold standard diagnostico nella 
pratica clinica quotidiana. 

Quindi una tecnica diagnostica capace di caratteriz- 
zare dal punto di vista quantitativo l’attività angioge- 
nica di un neotessuto — in modo non invasivo, ripetibile 
e, soprattutto, con un grado di accuratezza elevato — 
rappresenta senza dubbio una sfida per i radiologi at- 
tuali e futuri. La domanda sulla quale ruotano attual- 
mente 1 dibattiti scientifici nel campo della diagnostica 
RM prostatica è quindi: ha senso continuare lo sviluppo 
di mdc intravascolari nell’ambito dello studio della neo- 
angiogenesi? Sfortunatamente l’impiego di ECF (Gd- 
DTPA) non ha restituito risultati conclusivi [17]. La 
causa principale di tale comportamento è da ricercare 
nell’alta capacità di diffusione transendoteliale degli 
ECF (dal 20 all’80%), che rende poco accurato il valore 
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di volume plasmatico frazionale (fPV) eventualmente 
calcolato [18]. Gli studi dinamici con questo tipo di 
mezzi di contrasto, effettuati sul cancro mammario ed 
encefalico, hanno infatti rilevato un livello di accura- 
tezza diagnostica non accettabile [19, 20], soprattutto 
nella differenziazione tra lesioni benigne e maligne. 
Questo aspetto risulta interessante se si considera l’au- 
mento di permeabilità vasale che si verifica nelle le- 
sioni benigne, come le prostatiti, ad opera di mediatori 
infiammatori. 

I mezzi di contrasto macromolecolari intravascolari, 
invece, presentano una percentuale di estrazione pla- 
smatica molto più bassa e si prestano quindi in maniera 
più diretta alla quantificazione del volume plasmatico 
tramite tecnica RM dinamica. Inoltre la permeabilità 
selettiva che mostrano i vasi neoformati tumorali nei 
confronti delle macromolecole > 1000 Da rende conto 
del vantaggio che l’impiego di questi mezzi di contrasto 
può portare nella diagnosi differenziale tra processi be- 
nigni e maligni [18, 21] 


28.4 Protocolli di studio 
ed esperienza personale: 
interpretazione dei dati 


Al fine di comprendere le implicazioni che questi 
mezzi di contrasto potrebbero avere in un futuro pros- 
simo nella diagnosi e nella caratterizzazione del cancro 
prostatico, e non solo, occorre considerare che attual- 
mente non esistono studi definitivi che definiscano in 
modo univoco un protocollo di imaging dinamico RM 
specifico e che sfrutti, sotto diversi punti di vista, 1 
molteplici aspetti che l’uso di un mezzo di contrasto 
intravascolare può evidenziare. Di seguito vengono 
quindi presentati diversi protocolli adatti a uno studio 
RM dinamico della patologia prostatica benigna e neo- 
plastica, con particolare riferimento a una nostra espe- 
rienza effettuata su circa 150 esami di RM prostatica 
con magnete a 1,5 T equipaggiato con bobina phased 
array e bobina endorettale. 

In generale le sequenze RM possono essere ottimiz- 
zate al fine di aumentare la sensibilità per la fase va- 
scolare del mdc: il cosiddetto metodo di pesatura T2* 
o basato sulla suscettibilità. Queste sequenze, attual- 
mente utilizzate nell’imaging neuroradiologico con 
mdc convenzionali, in altri organi risentono fortemente 
dell’alto valore di estrazione vascolare del mdc con- 
venzionale, in assenza di barriera ematoencefalica. 
L'uso di un mdc intravascolare aumenterebbe in ma- 
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niera drastica il rapporto segnale-rumore di queste se- 
quenze, che forniscono parametri quantitativi riguar- 
danti la perfusione e il volume plasmatico. Nello stesso 
tempo, altri tipi di sequenze possono essere utilizzati 
allo scopo di aumentare la sensibilità nei confronti del 
mdc nella fase di accumulo extravascolare: il cosiddetto 
metodo T1 pesato o di relassività. Queste sequenze for- 
niscono informazioni circa la perfusione microvasco- 
lare, la permeabilità e il compartimento extravascolare. 
L'intensità di segnale risultante dipende dal valore di 
relassività nativa T1 del tessuto prostatico, dalla dose 
del mdc, dai parametri e dal tipo di apparecchiatura uti- 
lizzati. I parametri risultanti si basano sull’elaborazione 
di curve I/T e comprendono onset time, time to peak, 
valore massimo di enhancement raggiunto ed eventuale 





g.28.3 Paziente di 61 anni con cancro prostatico. Un nodulo 
di 12 mm viene evidenziato dall’indagine morfologica (A), sulla 
base della focale diminuzione di intensità di segnale (freccia), 
rispetto alla porzione periferica controlaterale della ghiandola. In 
(B) viene rappresentato, su immagine dinamica sottratta, l’en- 
hancement corrispondente al nodulo rilevato. Da notare il metodo 
di posizionamento delle rispettive ROI: in particolare la ROI 1 
sulla zona di massimo enhancement (metodo di analisi qualita- 
tivo), la ROI 3 sulla zona controlaterale, che non presenta enhan- 
cement evidente, e la ROI 2 sulla muscolatura pelvica, come ba- 
seline di segnale. In (C) si apprezza la corrispondente curva I/T 
generata in automatico. Da notare come la ROI 1 mostra valori 
di enhancement significativamente più elevati e precoci rispetto 
alle ROI 3 e 2. Queste differenze possono essere facilmente colte 
anche da un semplice confronto visivo tra le diverse aree sottese 
alle tre curve: il calcolo dell’ED esprime numericamente questa 
differenza tra le diverse aree 
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wash-out finale. Non esistono attualmente studi quan- 
titativi che stabiliscano in maniera univoca dei cut-off 
numerici in grado di discriminare curve maligne da 
curve benigne. Alcuni autori [22] generano degli indici 
farmacocinetici, come la “costante di trasferimento vo- 
lumetrico”, che si adattano senz'altro bene a un mo- 
dello bicompartimentale come quello T1 pesato, ma 
che risentono molto dei parametri di sequenza utilizzati 
e si adattano poco a studi multicentrici e prospettici. 
Ovviamente questi indici possono essere generati uni- 
camente dopo utilizzo di ECF, mentre perdono assolu- 
tamente di significato in caso di utilizzo di mdc intra- 
vascolare. 

In considerazione dei principi tecnici di ciascun me- 
todo di studio dinamico, basati sulla suscettibilità (vo- 
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28 Impiego dei mezzi di contrasto intravascolari 


lume plasmatico frazionale) e sulla relassività (studio 
della permeabilità), il razionale della nostra sequenza 
sfrutta entrambi gli aspetti, grazie alle particolari pro- 
prietà farmacocinetiche del mezzo di contrasto intra- 
vascolare appartenente alla classe dei complessi albu- 
minici. In particolare il nostro protocollo sfrutta una 
sequenza di perfusione normalmente utilizzata negli 
studi dinamici cardiaci; si tratta di una 3D GRE TI pe- 
sata (TR 2.44 msec, TE 0.9 msec, flip angle 30°, ave- 
rage 1, thickness 4 mm, section gap 0, section number 
12, matrix 256x256, phase resolution 100%, band- 
width 120, acquisition time 4.40 minutes, time resolu- 
tion 12 sections/3 seconds), che viene centrata sulla 
ghiandola prostatica o sulla fossa prostatica post-trat- 
tamento. La sequenza viene avviata contemporanea- 
mente all’iniezione di un bolo ev di gadofosveset tri- 
sodium con un dosaggio di 0,03 mmol/kg. Questa 
stessa tecnica viene utilizzata anche da altri autori, al 
fine di ottimizzare il successivo posizionamento delle 
ROI nella fase di post-processing. In quest’ultima fase 
vengono posizionate tre ROI su zone target individuate 
con metodo qualitativo: la prima cosiddetta di “poten- 
ziamento”, nella quale si evidenzia una maggiore con- 
centrazione di mdc, la seconda controlateralmente, con- 
siderata sana dal punto di vista qualitativo, e la terza 
sulla muscolatura pelvica, considerata come baseline 
(Figg. 28.3, 28.4). 

Le regioni sospette vengono identificate sulla base 
dell’aumento dell’intensità di segnale nelle immagini 
sottratte, mentre il tessuto normale viene identificato 
sulla base di un mancato enhancement. L’iperplasia 
ghiandolare benigna, invece, viene evidenziata nelle 
immagini T2 pesate, poiché mostra un aumento dell’in- 
tensita di segnale, al contrario dell’iperplasia stromale 
che mostra una diminuzione; entrambi 1 tipi presentano 
enhancement in tempi diversi, come si è visto nei capi- 
toli 10 e 23, ma nell’iperplasia stromale si associa una 
drastica riduzione del citrato evidenziabile nelle se- 
quenze spettroscopiche. 

Il razionale nell’uso di questo modello bicomparti- 
mentale, per il quale viene impiegato l’imaging T1 con 
utilizzo di mdc che rimane “confinato” in un solo com- 
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partimento (BPA), permette, secondo la nostra espe- 
rienza, sia di ottenere informazioni sulla permeabilità 
anomala delle pareti vascolari tumorali (selettivamente 
permeabili alle macromolecole), sia di cogliere il com- 
portamento della fase extravasale, che risulta essere so- 
vrapponibile a quello degli ECF nella fase iniziale. 
L'utilizzo di questo approccio ha reso necessario lo svi- 
luppo di un nuovo metodo di valutazione delle risultanti 
curve intensità-tempo e in particolare 1 nostri sforzi si 
sono concentrati sulla ricerca di un metodo di valuta- 
zione univoco, riproducibile, semplice e soprattutto ba- 
sato su dati numerici misurabili. Nel particolare ven- 
gono misurate le aree sottese a ogni curva (AUC) 
ottenuta da ciascuna ROI e messe in relazione secondo 
la seguente formula: 


AUC regione con max enhancement - AUC baseline 
AUC baseline 


x100 


Il risultato può essere definito come un “descrittore 
di enhancement” (ED) riassuntivo di tutti i parametri 
morfologici delle curve intensità/tempo generate. 
Esempi della metodologia di misurazione sono rappre- 
sentati nelle Figure 28.3 e 28.4. 


28.5 Risultati e work in progress 


Il metodo di valutazione da noi utilizzato, su una po- 
polazione di pazienti eterogenea dal punto di vista 
delle patologie prostatiche analizzate, ha fornito risul- 
tati incoraggianti e per certi versi inaspettati. In parti- 
colare, come risulta dalla Tabella 28.2, nei pazienti nei 
quali il cancro prostatico era stato diagnosticato prima 
biopticamente e poi sul campione anatomico, dopo 
l’intervento chirurgico, il valore medio di ED è stato 
331,79; nel gruppo di pazienti con IPB, invece, è stato 
125,14 nei soggetti con iperplasia prevalentemente 
ghiandolare e 193,37 nei soggetti con iperplasia di tipo 
stromale. Nei pazienti di controllo (diagnosi bioptica) 
VED è risultato 201,36. 


Tabella 28.2 Valori del descrittore di enhancement (ED) ottenuti in diversi gruppi di patologie prostatiche 


Cancro prostatico 


28,5 68 
1268 329 
331,7917 + 279,2714 


Valore minimo 
Valore massimo 
Media + SD 


IPB ghiandolare 


125,14 + 101,3119 


Pazienti controllo 


139 
429 
201,3625 + 140,4342 


IPB stromale 


92,54 
410 
193,373 + 126,0962 
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Tabella 28.3 Valori statistici dei parametri caratteristici delle curve intensità/tempo calcolate sulla ROI posizionata sulla zona di 
massimo enhancement rilevato qualitativamente sulle immagini morfologiche relative a pazienti con diverse patologie prostatiche 


OT (sec) TTP (sec) PE (mmol/kg) AUC (mmol/sec)* 
Cancro prostatico 
— Valore minimo 20 25 199,6 50,1 
— Valore massimo 40 270 470,5 234,04 
— Media + DS 25,8889 + 5,507 150,3333 + 73,8066 282,133 + 77,189 120,2544 + 38,4481 
IPB ghiandolare 
— Valore minimo 20 100 58,4 44 08 
— Valore massimo 45 280 590 441,29 
— Media + DS 31,667 + 11,2546 187,5 + 66,6146 195,567 + 197,153 145,987 + 146,6378 
IPB stromale 
— Valore minimo 24 250 220 98,25 
— Valore massimo 31 410 590 441,29 
— Media + DS 28,5 + 2,5884 347,167 + 65,6001 369,333 + 129,5155 212,25 + 154,6249 
Pazienti controllo 
— Valore minimo 20 130 80,6 64,16 
— Valore massimo 55 280 385 250,57 


— Media + DS 40,625 + 11,783 215,625 + 490945 166,0375 + 98,4803 125,5612 + 71,0497 


OT onset time, TTP time to peak, PE peak enhancement 
* AUC: 1 valori, estrapolati da un apposito software per l’analisi delle curve, sono riferiti all’area sottesa alla curva concentrazione/ 
tempo, ovvero la quantità di mdc presente nella ROI posizionata nella zona di massimo enhancement in un dato intervallo di tempo 


MI Onset time MI Peak enhancement 


MI Time to peak mM AUC 


Carcinoma prostatico IPB ghiandolare IPB stromale Pazienti controllo 





Fig. 28.5 Il grafico è stato costruito sulla base dei valori medi riportati nella Tabella 28.3 per offrire una visione intuitiva del com- 
portamento “dinamico” del mdc nelle diverse classi di pazienti. Si osservi come 1 valori di onset time aumentino progressivamente 
in funzione dell’integrità del tessuto. Gli alti valori riportati nel gruppo di pazienti con IPB stromale riflettono la natura fibrosa e 
ipovascolare della lesione, che presenta quindi un ritardo notevole nel massimo picco di enhancement. Il cancro prostatico mostra 
invece una spiccata rapidità nell’aumento di intensità di segnale, dovuta probabilmente all’ alta vascolarizzazione della lesione e alla 
componente ad alta permeabilità macromolecolare selettiva, che permette alla sequenza T1 pesata di rilevare il mdc in fase precoce 
nello spazio extravascolare. Si ricordi che per onset time si intende il tempo in secondi necessario affinché vi sia una variazione si- 
gnificativa in termini di riduzione di relassività rispetto alla baseline; per time to peak, il tempo necessario affinché si giunga al mas- 
simo valore di enhancement e con peak enhancement il valore relativo massimo di riduzione di relassività. AUC indica il valore 
sotteso alla curva corrispondente (mmol/sec; vedi Tabella 28.3 per dettaglio) 
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Tabella 28.4 Valori di correlazione emersi tra descrittore di enhancement (ED) e i valori dei singoli metaboliti nelle diverse 


patologie prostatiche considerate all’analisi spettroscopica 


Gruppo di pazienti Colina 
Cancro prostatico 

— coefficiente di correlazione 0,587 
— livello di significatività P 0,01544 
IPB ghiandolare 

— coefficiente di correlazione —Q,257 
— livello di significatività P 0,5653 
IPB stromale 

— coefficiente di correlazione —0,406 
— livello di significatività P 0,03642 
Pazienti controllo 

— coefficiente di correlazione —0,886 
— livello di significatività P 0,01904 


La Tabella 28.3 riporta 1 valori dei singoli record di 
enhancement delle curve intensità/tempo, riferite alla 
ROI posizionata sulla zona di massimo enhancement; 
1 valori medi sono anche rappresentati nel grafico della 
Figura 28.5. Tali dati consentono interessanti conside- 
razioni dal punto di vista analitico (per esempio l’evi- 
dente variabilità dei valori di AUC tra 1 diversi gruppi 
di pazienti); tuttavia, risultano più difficili da interpre- 
tare in modo globale, rispetto all’espressione sintetica 
di ED. I valori riportati possono essere interpretati sulla 
base di diversi aspetti caratteristici delle patologie pro- 
statiche: aumento della vascolarizzazione e della per- 
meabilità assoluta al mdc intravascolare nei tessuti ma- 
ligni; mancata captazione del mdc da parte del tessuto 
sano (come riportato in un recente studio [23]); dimi- 
nuzione del rapporto tra MVD e cellularità in tessuti 
iperplasici rispetto ai tessuti maligni, nei quali predo- 
mina il processo di neoangiogenesi. 

Questi risultati preliminari hanno assunto maggiore 
significato quando abbiamo correlato il valore di ED 
con i livelli relativi di metaboliti rilevati all’analisi spet- 
troscopica degli stessi pazienti. I risultati, riassunti in 
Tabella 28.4, hanno mostrato che l’ED correla con 1 li- 
velli relativi di ciascun metabolita considerato come 
marker di patologia o di benignità. In particolare: l’ ED 
del gruppo con cancro prostatico correla positivamente 
con i valori di colina e di ratio; lED del gruppo con 
IPB a prevalenza stromale correla positivamente con la 
creatina (marker energetico dell’aumento del metabo- 
lismo cellulare) e quella del gruppo con IPB ghiando- 
lare con il citrato; ED del gruppo di pazienti sani cor- 
rela inversamente con la colina e direttamente con il 
citrato (contenuto nelle cellule sane) [24-27]. Si tenga 


Creatina Citrato Ratio 
0,227 —0.0506 0,815 
0,3483 0,8346 0.0007765 
—0,371 0,986 —0,257 
0,4062 0,02753 0,5653 
0,058 —0,943 0,116 
0,08969 0,03501 0.107954 
—0,467 0,524 —0,881 
0,2165 0,001658 0,101976 


presente che, in genere, le due forme di IPB coesistono 
nello stesso paziente. 


28.6 Considerazioni conclusive 


Un approccio ragionato all’ uso dei mdc intravascolari 
apre un campo di ricerca ancora inesplorato in vivo. Per 
l'ottimizzazione di protocolli RM sono sicuramente ne- 
cessari ulteriori sudi su casistiche di pazienti più ampie. 

Come si evince dalla nostra esperienza preliminare, 
tuttavia, un primo vantaggio in termini di “perfor- 
mance” diagnostica risiede nella diagnosi differenziale 
di diverse patologie prostatiche, con particolare riferi- 
mento alla distinzione tra quelle di origine benigna da 
quelle di origine maligna in base alla peculiare vasco- 
larizzazione. Tali evidenze, inoltre, vanno considerate 
nell’ottica di una diagnosi precoce di lesioni maligne, 
che in questo modo potrebbero essere diagnosticate 
prima dello “switch” di crescita esponenziale e soprat- 
tutto metastatico. Un altro punto fondamentale riguarda 
senza dubbio il drastico “improvement” che l’uso dei 
mezzi di contrasto potrebbe apportare nella fase di fol- 
low-up di pazienti sottoposti a terapia anti-angiogenica 
di ultima generazione e indirizzata verso 1 fattori di cre- 
scita vascolari tumore-mediati. La prospettiva è confer- 
mata da studi ancora in fase preliminare [28]. 

In altre parole, disporre in futuro di un indice di at- 
tività vascolare riscontrabile in diverse patologie pro- 
statiche potrebbe rappresentare la chiave di volta per la 
comprensione dell’evoluzione di processi patologici, 
del follow-up di terapie specifiche e dell’outcome fi- 
nale del paziente. 
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29.1 Una tecnologia emergente 
nella ricerca biomedica 


La biologia dei sistemi è un ambito di ricerca comple- 
tamente interdisciplinare, nella quale alla ricerca spe- 
rimentale biomedica tradizionale, di tipo molecolare, si 
affiancano approcci quantitativi e computazionali. La 
motivazione dell’attuale affermarsi di una disciplina 
come la biologia dei sistemi risiede nella necessità di 
un approccio, definito olistico o integrato, che consideri 
1 sistemi biologici totalità integrali, le cui proprietà non 
possono essere ridotte a quelle di unità minori. Quando 
1 ricercatori riducono un tutto integrato agli elementi 
fondamentali — siano essi cellule, geni, o particelle ele- 
mentari — e tentano di spiegarne il funzionamento in 
termini di caratteristiche degli elementi costitutivi con- 
siderati separati uno dall’altro (approccio riduzioni- 
stico), si perde la possibilità di comprendere le attività 
di auto-organizzazione dell’intero sistema, ossia le pro- 
prietà emergenti caratteristiche dei sistemi complessi 
come quelli biologici. Piuttosto che concentrarsi su 
blocchi elementari o su sostanze fondamentali, l’ ap- 
proccio dei sistemi insiste sui principi fondamentali 
dell’organizzazione di un sistema e sul fatto che l’atti- 
Vità di questo implica l’interazione simultanea e reci- 
procamente interdipendente tra le sue componenti. La 
biologia dei sistemi mostra dunque un cambiamento di 
direzione verso una comprensione dell’attività funzio- 
nale dei sistemi biologici, lontano dalla caratterizza- 
zione molecolare delle sue componenti. 
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La biologia dei sistemi comprende discipline defi- 
nite omiche, quali la genomica, la trascrittomica, la pro- 
teomica e, solo recentemente, la metabolomica. 

La metabolomica descrive le correlazioni sistemiche 
tra tutti i metaboliti o intermedi a basso peso molecolare 
presenti in cellule, tessuti, organi o fluidi biologici di 
un organismo. Tali correlazioni dipendono dal contesto 
e variano a seconda dello stato fisiologico, evolutivo o 
patologico dell’organismo. A differenza degli studi clas- 
sici del metabolismo, la metabolomica si focalizza sul 
completo profilo metabolico di un sistema biologico an- 
ziché su uno o pochi metaboliti, valutando con metodi 
bioinformatici le correlazioni tra 1 diversi metaboliti. 

L'influenza dell’ approccio riduzionistico ha portato 
a considerare le discipline omiche in un artificioso or- 
dine gerarchico, quasi come riflesso condizionato al 
dogma centrale della biologia molecolare elaborato da 
Francis Crick, che sviluppa il concetto di flusso unidi- 
rezionale dell’informazione a partire dagli acidi nu- 
cleici per arrivare ai metaboliti, conferendo così un’im- 
portanza preponderante alla genomica. Secondo tale 
visione, l’identificazione della sequenza genica di un 
sistema biologico sarebbe stata da sola sufficiente per 
prevedere le principali caratteristiche funzionali. Tut- 
tavia, i recenti sviluppi in campo biotecnologico — che 
hanno permesso il completo sequenziamento del ge- 
noma di alcuni organismi viventi (compresa parte di 
quello umano), evidenziando al tempo stesso 1 problemi 
intrinseci dei metodi riduzionistici — hanno portato a ri- 
considerare tale visione: un sistema complesso esercita 
un controllo sul proprio funzionamento non attraverso 
una struttura gerarchica rigida (dai geni alle proteine e 
al metaboliti), ma attraverso una struttura organizzata 
con interconnessioni tra il patrimonio genetico, pro- 
teico e metabolico, in maniera globale e flessibile. 
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Si è quindi realizzata negli ultimi anni la necessità 
di considerare in maniera complementare le innumere- 
voli informazioni che provengono dalle nascenti disci- 
pline omiche. In particolare, genomica e proteomica 
forniscono la descrizione di ciò che l'organismo “può”, 
ovvero, utilizzando termini della metafisica aristotelica, 
la descrizione di un organismo “in potenza”. Ciò che 
invece un organismo “è”, cioè un organismo che per- 
viene alla specie, o meglio un organismo “in atto”, può 
essere definito solo tenendo in opportuna considera- 
zione l’interazione con l’ambiente. In tal senso, un 
ruolo importante viene a essere svolto dai metaboliti, 
composti la cui concentrazione varia istante per istante, 
rappresentando una risposta e una segnalazione in 
tempo reale in seguito a stimoli fisici, chimici, biolo- 
gici, interni o esterni. La metabolomica, quindi, forni- 
sce una risposta attuale e non potenziale sul funziona- 
mento di un organismo. I metaboliti possono essere 
considerati come 1 prodotti finali dell’espressione ge- 
nica e dell’attività proteica (enzimi), definendo così il 
fenotipo biochimico di un sistema biologico integrale, 
compreso l’uomo. Perciò il metaboloma, vale a dire 
l’insieme dei metaboliti di un organismo, valutato sui 
fluidi biologici di un uomo, per esempio, ne riflette la 
storia, compresa l’età, il sesso, lo stile di vita, lo stato 
nutrizionale, le interazioni con l’ambiente, i possibili 
stati patologici e l’effetto di terapie farmacologiche. 


29.2 La metodologia metabolomica 


L'analisi metabolomica può essere effettuata sia in vitro 
sia in vivo utilizzando cellule, tessuti, organi o fluidi bio- 
logici quali siero, plasma, urine, fluido ascitico, saliva, 
bile, liquido cefalo-rachidiano, secrezione prostatica e 
acqua fecale. Considerando la suscettibilità del metabo- 
loma ai fattori esogeni, è fondamentale che il metodo 
utilizzato per la raccolta, la processazione e soprattutto 
la conservazione dei campioni biologici sia in grado di 
assicurare la stabilità a lungo termine di una vasta 
gamma di metaboliti; garantire tale stabilità è un requi- 
sito essenziale per l'accuratezza dell’analisi metabolo- 
mica. Un altro aspetto che va sicuramente considerato 
è l'enorme variabilità del metaboloma; quindi per com- 
prendere le basi molecolari di una malattia, la predispo- 
sizione all’insorgenza di una malattia e l’outcome dei 
pazienti è fondamentale favorire non solo la raccolta di 
campioni biologici di individui con caratteristiche si- 
mili, ma anche affiancare la collezione dei campioni 
biologici con quella delle informazioni cliniche e non 
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cliniche riguardanti il paziente donatore, quali la pato- 
logia, la diagnosi, l’età, il sesso e lo stile di vita. 

Tra le tecniche spettroscopiche di maggior utilizzo 
nell’analisi metabolomica vi sono la RMN, con il prin- 
cipale impiego della spettroscopia di RMN del protone 
('H), e la spettrometria di massa (SM), in particolare ac- 
coppiata alla cromatografia liquida. Rispetto alla SM, la 
spettroscopia di RMN (MRS) è meno sensibile e più co- 
stosa. Comunque, gli spettrometri RMN di ultima gene- 
razione — con lo sviluppo di nuove sonde (micro-probe 
e cryo-probe) — offrono un aumento di sensibilità di oltre 
un ordine di grandezza rispetto a uno spettrometro do- 
tato di sonda convenzionale. Inoltre, a differenza della 
SM, la spettroscopia di RMN è una tecnica non distrut- 
tiva, che richiede un trattamento preparatorio minimo 
del campione per l’analisi dei metaboliti presenti nei 
fluidi biologici e consente di analizzare campioni di tes- 
suto intatto provenienti, per esempio, da prelievi biop- 
tici, mediante la tecnica ex vivo di RMN definita high 
resolution magic angle spinning (HR-MAS), oppure di 
operare direttamente in vivo sull’intero organo, con la 
spettroscopia di risonanza magnetica. Il fatto che la 
RMN sia una tecnica non distruttiva, le conferisce anche 
un altro vantaggio rispetto alla SM: poter analizzare nu- 
clei diversi su uno stesso campione, ottenendo così 
un'informazione biomedica più completa. Inoltre, gli 
spettrometri di nuova generazione possono eseguire 
l’analisi contemporanea di quattro nuclei diversi (H, 
13C, F e 3P), evitando così i disagi che derivano dal 
cambiamento della sonda specifica per ciascun nucleo. 

Il nucleo 'H è quello che meglio si presta a essere 
utilizzato negli esperimenti di metabolomica, non solo 
per l’elevata abbondanza naturale, ma anche per la 
maggiore sensibilità rispetto agli altri nuclei. La mag- 
gior parte dei protoni, tuttavia, risuona in un intervallo 
ristretto di circa 10 ppm, implicando così una sovrap- 
posizione delle bande di risonanza di diverse specie di 
metaboliti. Comunque, pur richiedendo tempi di acqui- 
sizione più lunghi, esperimenti RMN bidimensionali 
denominati J-resolved consentono di separare netta- 
mente i segnali sovrapposti. Il nucleo *!P, la cui abbon- 
danza naturale è del 100%, pur avendo una sensibilità 
minore rispetto al protone, presenta un più ampio in- 
tervallo di chemical shift delle diverse risonanze (circa 
50 ppm); è inoltre presente a concentrazioni rilevabili 
in composti coinvolti in processi metabolici fondamen- 
tali, quali ATP, ADP e P;. Un altro nucleo utilizzato 
nello studio dei sistemi biologici è l’isotopo !*C del car- 
bonio. Le difficoltà derivanti dalla sua scarsa abbon- 
danza naturale (circa 1%) e dalla sua bassa sensibilità, 
possono essere superate utilizzando substrati (glucosio, 
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amminoacidi ecc.) arricchiti con °C. Si possono stu- 

diare così flussi metabolici in vivo, meccanismi biosin- 

tetici e in generale processi metabolici. 

Con la RMN di'H, *!Pe °C si possono ottenere nu- 
merose informazioni da: 

e estratti cellulari o tessutali (nuclei IH, IP, 13C): 
concentrazioni di intermedi metabolici e costituenti 
le membrane; intermedi coinvolti nel bilancio ener- 
getico (ATP, ADP, AMP, Pi, lattato, glucosio ecc.); 
intermedi anabolici e catabolici dei fosfolipidi (fo- 
sfocolina, glicerofosfocolina ecc.); amminoacidi li- 
beri (valina, glutammina, glicina ecc.); fosfolipidi di 
membrana, colesterolo e grado di insaturazione 
degli acidi grassi; 

o cellule intatte (nuclei 'H, ?!P, °C, Na, !°F, °’K, 
IN, 1O): compartimentazione e diffusione dei me- 
taboliti; regolazione e controllo del metabolismo 
energetico e del metabolismo dei fosfolipidi; cineti- 
che di reazione; equilibri ionici; flussi metabolici; 

e organi isolati e perfusi (nuclei 'H, *!P, !*C): con- 
trollo e regolazione del metabolismo energetico; ci- 
netiche di reazione; equilibri ionici; compartimen- 
tazione; 

e animali in vivo (nuclei 'H, ?!P, °C): concentrazioni 
di intermedi metabolici e costituenti le membrane; 
rilevamento dei livelli di apoptosi (effetto della che- 
mioterapia) nei tessuti mediante analisi del metabo- 
lismo lipidico ('H), determinazione del pH (°'P, 
13C), stato energetico cellulare e metabolismo dei 
fosfolipidi (**P); misura della dimensione del tu- 
more (prognosi in seguito a trattamento) mediante 
analisi dei flussi eseguita con metaboliti arricchiti 
con °C iperpolarizzato. 

L’analisi metabolomica mediante !H MRN richiede 
tecniche di analisi multivariata per estrarre relazioni 
statisticamente significative associate all’identifica- 
zione e quantificazione dei metaboliti, che possano es- 
sere tradotte in informazioni biologicamente rilevanti. 
I dati sono strutturati in una matrice, le cui righe rap- 
presentano 1 soggetti (cellule, organi, tessuti e animali) 
e le cui colonne rappresentano le singole variabili (con- 
centrazioni dei metaboliti). In un problema ad alta com- 
plessità — caratterizzato dalla presenza di un elevato nu- 
mero di variabili potenzialmente importanti per la 
descrizione del sistema, delle quali però non si cono- 
scono a priori il contenuto di informazione e le capacità 
di descrizione — 1 metodi di analisi multivariata sono in 
grado di separare il contenuto di informazione utile alla 
risoluzione del problema dal rumore sperimentale e dal- 
l’informazione ridondante (propria di sistemi descritti 
da variabili correlate), semplificando l’interpretazione 
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del ruolo che le variabili hanno all’interno del sistema 
e ottimizzando la lettura dell’informazione contenuta. 
Le varie metodologie di analisi multivariata consen- 
tono, inoltre, di raggruppare 1 soggetti che presentano 
similarità e caratteristiche comuni, di riconoscere cam- 
pioni esterni alla struttura dei dati e infine di classificare 
soggetti sconosciuti, assegnandoli a classi riconosciute 
a priori. Quindi, in sintesi, sono tutte tecniche di analisi 
in grado di semplificare il lavoro di lettura e interpre- 
tazione biochimica dei dati. Inoltre, nonostante lo svi- 
luppo di tecniche di analisi sempre più raffinate, sono 
ancora molto utilizzate le metodologie chemiometriche 
di base e maggiormente conosciute (quali l’analisi delle 
componenti principali e l’analisi dei cluster), sia perché 
probabilmente caratterizzate da facile modalità d’uso e 
da migliore reperibilità, sia perché comunque, nel com- 
plesso, possono condurre a buoni risultati. In alcuni 
casi, nei quali è più difficoltosa la risoluzione della 
complessità dei dati, sarebbe però necessario sfruttare 
tecniche di analisi differenti, e magari più complesse, 
come l’analisi Partial Least Square Discriminant Ana- 
lysis, Orthogonal-Projection to Latent Structure e le 
tecniche Multiway, che possano affrontare il problema 
con un approccio diverso, fornendo una diversa chiave 
di lettura dell’ informazione e conducendo a un’inter- 
pretazione dei risultati più soddisfacente [1-3]. 


29.3 La metabolomica nella ricerca 
sul cancro della prostata 


Studi metabolomici condotti su cellule, tessuti, organi 
e fluidi biologici di pazienti affetti da carcinoma pro- 
statico stanno fornendo avanzamenti utili al raggiungi- 
mento dell’obiettivo di una diagnosi non invasiva pre- 
coce, perfino in una fase premaligna, e di un’efficace 
valutazione prognostica del carcinoma prostatico [4]. 
L'esperienza degli ultimi anni ha mostrato che l’uso 
combinato di imaging (MRI) e spettroscopia (MRS) 
permette di ottenere una specificità del 95% nella loca- 
lizzazione del cancro all’interno della prostata e nella 
determinazione sia della sua estensione extracapsulare 
sia della sua aggressività [5]. In particolare, la valuta- 
zione quantitativa dallo spettro protonico ('H-MRS) del 
rapporto (Cho+Cr)/Ci e delle poliammine (prevalente- 
mente spermina) viene a essere utilizzata a scopi dia- 
gnostici. Tuttavia, la tecnica spettroscopica presenta 
delle limitazioni, in quanto può dare risultati falsi posi- 
tivi e falsi negativi specie per tumori di piccole dimen- 
sioni (<0,5 cm?) [6] e non può individuare con elevata 
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accuratezza il tumore se presente nella parte centrale 
della ghiandola, dove è localizzato 11 25% dei carcinomi 
[7]. Tali limiti sono stati superati, oltre che con l’uso di 
campi magnetici più elevati, mediante l’aggiunta del- 
l’analisi dinamica dell’enhancement contrastografico in 
RM (DCE-MRI). 

Di particolare interesse è stato il recente sviluppo di 
un approccio metabolomico all’analisi di dati ottenuti 
da studi spettroscopici e dinamico-perfusionali RM con 
sistemi a 1,5 T, che si è dimostrato migliore rispetto alla 
valutazione separata del rapporto (Cho+Cr)/Ci e dei pa- 
rametri dinamico-perfusionali nella diagnosi differen- 
ziale delle patologie prostatiche [8]. In sintesi, tale ap- 
proccio metabolomico, che considera in maniera 
integrata, mediante tecniche di analisi multivariata, sia 
1 valori dei metaboliti (colina, creatina e citrato) deri- 
vanti dalla 'H-MRS sia quelli dei descrittori dinamici 
(onset time, time to peak e peak enhancement) ottenuti 
dalla DCE-MRI, ha permesso una discriminazione tra 
tessuto sano, flogistico, fibrotico e canceroso. 

Lo studio è stato condotto su 51 pazienti, dei quali 
11 sani, 34 con una patologia accertata (flogosi, FL: 12; 
fibrosi, FB: 11; adenocarcinoma, AC: 11) e 6 affetti da 
una delle suddette patologie, ma non nota a priori. I dati 
sono stati strutturati in una matrice, le cui righe rappre- 
sentano 1 pazienti e le cui colonne rappresentano le sin- 
gole variabili metaboliche e dinamico-perfusionali con 
le quali ogni soggetto viene descritto. L'applicazione di 
varie metodologie di analisi multivariata sulla suddetta 


F. Conti, M. Valerio, C.Manetti 


matrice, in particolare la Partial Least Square Discrimi- 
nant Analysis (PLS-DA) [3], ha permesso di osservare 
la struttura interna dei dati, eliminando l’informazione 
non necessaria che alcune variabili possono contenere, 
consentendo un’interpretazione completa delle interre- 
lazioni presenti tra 1 pazienti e lo sviluppo di un modello 
di classificazione da utilizzare per la predizione delle 
diverse patologie prostatiche sulla base dei soli dati 
spettroscopici e dinamico-perfusionali. Nel grafico della 
Figura 29.1 — i cui assi LV (latent variables) sono indi- 
viduati dalle soluzioni fattoriali primaria e secondaria, 
ottenute nella costruzione del modello di classifica- 
zione — sono descritti 1 punti che rappresentano 1 cam- 
pioni appartenenti sia al gruppo dei pazienti sani sia a 
quelli dei pazienti affetti da patologie (score plot); ri- 
sulta evidente come il modello costruito sia in grado di 
raggruppare 1 pazienti che presentano similarità e carat- 
teristiche comuni. Successivamente, per verificare le ca- 
pacità predittive del modello di classificazione così co- 
struito, sono stati utilizzati 6 pazienti affetti da una delle 
summenzionate patologie non riconosciuta a priori. Il 
modello ha assegnato 2 dei campioni di patologia sco- 
nosciuta alla classe dei pazienti affetti da flogosi, 2 alla 
classe dei pazienti affetti da fibrosi e 2 alla classe dei 
pazienti affetti da adenocarcinoma. Le identità patolo- 
giche dei 6 pazienti sono risultate perfettamente coin- 
cidenti con quelle predette, cioè la sensibilità e la spe- 
cificità del modello PLS, basato unicamente sulle infor- 
mazioni 'H-MRS/DCE-MRI, sono entrambe del 100%. 


Controllo 
Flogosi 

Fibrosi 
Adenocarcinoma 


Fig. 29.1 Score Plot LV1/LV2 dei punti 
rappresentativi dei campioni appartenenti 
al gruppo dei pazienti sani e ai gruppi dei 
pazienti affetti da patologie prostatiche 
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Tabella 29.1 Score di appartenenza (coefficiente di correlazione) per ciascuno dei 6 campioni di patologia non riconosciuta a priori 
ottenuti dal modello PLS costruito usando un gruppo di dati costituito da 45 pazienti e 6 variabili* 


Campione Sano Flogosi 
FL 0233 0,428 
FL 0,340 0,501 
FB 0,323 —0,008 
FB 0,175 0,069 
AC 0,048 0,107 
AC 0,011 0,355 


Fibrosi Adenocarcinoma 
0,126 0,212 
0,041 0,118 
0,852 —0,168 
0,813 —0,057 

—0,028 0,873 
—0,058 0,693 


* La colonna “Campione” riporta l’effettivo stato clinico dei pazienti; le altre colonne riportano il coefficiente di allocazione deter- 
minato dal sistema basandosi unicamente sulle informazioni 'H-MRS/DCE-MRI 


Con l’applicazione di tecniche di analisi multivariata 
su dati !H-MRS/DCE-MRI è stato quindi possibile for- 
nire una sinossi del modello PLS come strumento dia- 
gnostico accurato e non invasivo (Tabella 29.1). 

Ciò nonostante, lo sviluppo di un software affidabile 
e accurato da utilizzare nella diagnosi delle patologie 
prostatiche è fortemente dipendente dall’esistenza di 
un training set di dati spettroscopici e dinamico-perfu- 
sionali 'H-MRS/DCE-MRI relativi a pazienti con dia- 
gnosi nota a priori di buona qualità. Per questo motivo, 
numerosi studi, includendo un trial multicentro, do- 
vranno essere condotti al fine di valutare la qualità dei 
dati 'H-MRS/DCE-MRI. 

L’indagine diagnostica mediante !H-MRS in vivo 
può essere ulteriormente migliorata da studi metabo- 
lomici su tessuti di prostata provenienti da prelievi 
bioptici o recisi da pazienti sottoposti a prostatectomia 
radicale. Studi recenti, condotti su tessuti intatti e su 
estratti di tessuti prostatici (Fig. 29.2), hanno mostrato 
come l’approccio metabolomico sia in grado di diffe- 
renziare 1 campioni cancerosi da quelli sani, come pure 
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Nuove scelte cliniche e terapeutiche 
in base alla risposta dell’imaging 


Susanna Cattarino, Franco Di Silverio 





Le moderne tecniche di imaging che combinano studio 
morfologico e studio metabolico, per esempio 'H-MRSI, 
DCE-MR e PET-TC, rappresentano oggi uno strumento 
utile e innovativo nella gestione clinica e terapeutica 
del tumore della prostata. Negli ultimi anni numerosi 
studi hanno evidenziato che la diagnostica per imma- 
gini, pur non essendo raccomandata dalle linee guida 
europee di urologia come metodica routinaria [1], puo 
fornire un valido ausilio in diversi aspetti della storia 
naturale del carcinoma prostatico: diagnosi inziale, sta- 
diazione locale, valutazione dell’ aggressività, road-map 
per il trattamento chirurgico o radioterapico, diagnosi 
precoce di recidiva locale post-trattamento e monito- 
raggio del risultato funzionale delle diverse terapie. 


30.1 Imaging nella diagnosi iniziale 
e biopsia prostatica 


La diagnosi di carcinoma prostatico si basa oggi su tre 
parametri fondamentali: esplorazione rettale, PSA ed 
ecografia prostatica transrettale; una o più anomalie ri- 
levate nel corso di questi esami indirizza verso una 
biopsia prostatica. Attualmente non esiste consenso 
unanime circa l’utilizzo delle varie tecniche di diagno- 
stica per immagine. La scelta di una modalità di ima- 
ging dovrebbe basarsi sulle domande alle quali bisogna 
rispondere per ciascun singolo paziente. Grazie alle in- 
novazioni tecnologiche, le opzioni di imaging disponi- 
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bili sono in continua evoluzione, anche per stare al 
passo con le innovazioni in campo terapeutico. 

La biopsia prostatica eco-guidata rappresenta l’esa- 
me di prima scelta, poiché consente il prelievo del ma- 
teriale da sottoporre all’esame istopatologico e, di con- 
seguenza, permette la diagnosi e la valutazione 
dell’estensione locale di malattia e dell’aggressività bio- 
logica espressa dal Gleason score. Tuttavia, data la man- 
canza di precise indicazioni sull’esecuzione della biop- 
sia, emergono numerosi limiti: sottostadiazione della 
malattia e conseguente errata impostazione della terapia, 
discordanza tra Gleason bioptico e Gleason score otte- 
nuto dall’intervento di prostatectomia radicale, invasi- 
Vità e conseguente ridotta compliance da parte del pa- 
ziente. Tali limiti possono essere superati con le attuali 
tecniche di imaging. Numerosi studi [2] hanno eviden- 
ziato come l’utilizzo della RM combinata alla spettro- 
scopia (MRS) aumenti l'accuratezza della biopsia nella 
localizzazione di carcinomi presenti in zone non facil- 
mente apprezzate con l’esplorazione rettale o bioptiz- 
zate durante lo schema di campionamento di routine. La 
diagnostica per immagini consente, inoltre, l’individua- 
zione di zone ad alto rischio di cancro da sottoporre a 
biopsia, superando le tradizionali “biopsie random”. Un 
recente studio [3] ha sottolineato come la spettroscopia 
possa risultare utile in pazienti con valori di PSA nella 
cosiddetta “zona grigia” (4-10 ng/mL) e precedenti 
biopsie negative, guidando 1 prelievi a livello di speci- 
fiche aree risultate alterate sia allo studio metabolico sia 
a quello perfusionale, riducendo quindi il numero di re- 
biopsie e rendendo la biopsia stessa da random a mirata. 
Biopsie mirate, sulla base dei risultati della diagnostica 
per immagini, possono risultare particolarmente utili nei 
pazienti nei quali l’elevato volume prostatico rende dif- 
ficile e poco sensibile la biopsia TRUS-guidata. 
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30.2 Imaging e stadiazione iniziale 


Una volta posta la diagnosi di tumore prostatico, si ef- 
fettua un’accurata stadiazione della malattia, che, oltre 
a rappresentare il fattore prognostico più importante, è 
indispensabile per decidere il trattamento più adeguato. 
A tale scopo, vengono oggi utilizzati nomogrammi, mo- 
delli matematici probabilistici che, combinando 1 singoli 
parametri (Gleason score, DRE, PSA, grading istolo- 
gico, numero e posizione dei campioni istologici posi- 
tivi), forniscono il rischio per il singolo paziente di avere 
o meno una malattia extracapsulare. I nomogrammi 
sono abbastanza accurati, facilmente riproducibili e utili 
nella scelta di eventuali terapie adiuvanti, ma forniscono 
comunque un giudizio di tipo probabilistico, che in 
quanto tale non è mai scevro da errore. 

Nelle varie esperienze la TC, la RM e la PET-TC, 
che ancora rivestono un ruolo marginale nel processo 
di stadiazione del tumore, forniscono vantaggi rispetto 
al nomogrammi soprattutto nella valutazione del coin- 
volgimento linfonodale [4, 5]. La !!C-colina PET-TC è 
stata Impiegata, per esempio, per determinare il coin- 
volgimento linfonodale nella stadiazione preoperatoria 
dei pazienti con rischio alto e intermedio di cancro della 
prostata [6]. La diagnosi di malattia linfonodale orienta 
il chirurgo verso un’ampia dissezione linfonodale, con 
le conseguenze a essa correlata. L’imaging, inoltre, rap- 
presenta un valido strumento nella corretta caratteriz- 
zazione della malattia e, dunque, nella scelta della te- 
rapia più adeguata tra una grande varietà di opzioni 
(chirurgia, radioterapia, terapia ormonale). 

Con un adeguato mappaggio della ghiandola prosta- 
tica si può perfezionare l’intervento chirurgico per ri- 
durre al minimo il rischio di margini chirurgici positivi, 
conservando il più possibile i tessuti periprostatici. Allo 
stesso tempo, un’accurata distinzione tra malattia intra- 
capsulare ed extracapsulare orienta il chirurgo verso 
una prostatectomia nerve-sparing mono o bilaterale, al 
fine di garantire il recupero della funzione sessuale. 
Studi recenti [7] hanno anche sottolineato il possibile 
ruolo della MRS nella scelta di una terapia radiante; 
tale metodica garantisce l’utilizzo di una dose ottimale 
di radiazioni, se confrontata con la TC o la RM. 


30.3 Imaging e aggressività biologica 


Anche nella determinazione dell’aggressività del tu- 
more l’imaging riveste un ruolo non più marginale. At- 
tualmente il Gleason score rappresenta l’indice di ag- 
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gressività più importante; tuttavia emerge chiaramente 
una discordanza tra il Gleason rilevato alla biopsia e 
quello reale ottenuto alla prostatectomia radicale. 

La risonanza con spettroscopia rappresenta una me- 
todica non invasiva per stabilire l’aggressività biologica 
del tumore prostatico prima del trattamento. Numerosi 
studi [7, 8] hanno dimostrato una relazione diretta tra 
l’espressione delle diverse sostanze prodotte dal tessuto 
prostatico rilevate con lo studio spettroscopico e il 
Gleason score. Sembra infatti esservi una differenza 
statisticamente significativa nel rapporto (Cho+Cr)/Ci 
nei tumori di alto (Gleason score > 7) e basso (Gleason 
score < 7) grado. Infine una recente esperienza [9] ha 
evidenziato una correlazione tra l'incremento del Glea- 
son score e il volume prostatico misurato mediante tec- 
niche di imaging. 


30.4 Imaging e progressione 
post-intervento 


Dopo il trattamento del tumore prostatico — che consiste 
nella maggior parte dei casi in un intervento di prosta- 
tectomia radicale, oggi considerata il gold standard per 
la cura del tumore clinicamente localizzato — la deter- 
minazione della progressione della malattia, sia che si 
tratti di recidiva locale sia che si tratti di metastasi a di- 
stanza, rappresenta un momento cruciale nella gestione 
del paziente. 

Al momento il PSA riveste un ruolo principale nella 
determinazione della ripresa di malattia: si osserva dap- 
prima una progressione biochimica, dimostrata da un 
innalzamento del PSA >0,2 ng/mL, e successivamente 
una recidiva clinica [10]. Il rischio di progressione bio- 
chimica aumenta significativamente all’aumentare del 
Gleason score patologico; in particolare ai fini della 
progressione, dalle varie casistiche riportate in lettera- 
tura un Gleason score 7 (4+3) avrebbe un comporta- 
mento biologico simile a un Gleason 8 e ciò comporta 
che per stratificare 1 pazienti in classi di rischio è fon- 
damentale una corretta diagnosi istologica. 

Il rischio di progressione aumenta poi significativa- 
mente all’aumentare dello stadio patologico (p<0,001) 
e l'invasione delle vescicole seminali (pT3b) è risultata 
un fattore predittivo indipendente di progressione bio- 
chimica. Fino a oggi, per porre diagnosi di recidiva di 
malattia in una fase molto precoce di progressione, 
l’urologo si è basato esclusivamente sulla valutazione 
delle caratteristiche patologiche e sul PSA, che rappre- 
senta il marker più sensibile e specifico. 


30 Nuove scelte cliniche e terapeutiche in base alla risposta dell'imaging 


Tutte le metodiche per immagini sinora utilizzate 
(US, TC, RM) sono caratterizzate da numerosi limiti; 
al contrario la RM con spettroscopia e la PET, oppure 
l’utilizzo combinato di MRS e DCE-MR, possono for- 
nire indicazioni sulla sede di recidiva anche in presenza 
di PSA molto bassi, in modo da consentire eventuali te- 
rapie di seconda scelta il più mirate possibili [11]. 

È opportuno anche sottolineare il ruolo svolto dal- 
l’imaging nella diagnosi di recidiva post-radioterapia, 
nella quale si osserva una caduta lenta (circa 18 mesi) 
del valore di PSA, senza raggiungere mai valori indo- 
sabili, rendendo quindi più difficile il follow-up in que- 
sta categoria di pazienti. 


30.5 Imaging e aspetti funzionali 


La disfunzione erettile rappresenta una delle problema- 
tiche più importanti dopo RRP e il recupero della fun- 
zione sessuale è strettamente collegata alla preserva- 
zione dei fasci neurovascolari (FNV). 

Oggi il miglioramento dell’approccio chirurgico — 
che prevede quando possibile la tecnica nerve-sparing — 
ha ridotto il numero di pazienti che vanno incontro a 
questo tipo di complicanza dopo essere stati sottoposti 
a prostatectomia radicale. La risonanza magnetica, spe- 
cialmente nelle sequenze 2D e 3D, rappresenta uno stru- 
mento fondamentale nella caratterizzazione del decorso 
anatomico del FNV e nella definizione dei suoi cambia- 
menti dopo l’intervento. Tale applicazione risulta di par- 
ticolare interesse anche alla luce di studi recenti (che 
hanno in parte messo in discussione quanto si sapeva 
dagli studi di Walsh sull’anatomia dei “bundels”), se- 
condo 1 quali esisterebbero delle variazioni anatomiche 
e nel 30% dei casi 1 fasci avrebbero un decorso più me- 
diale e anteriore rispetto al classico posterolaterale [12]. 

Uno studio RM preoperatorio potrebbe ovviare a 
tale problema e comportare migliori risultati funzionali 
in termini di recupero della funzione erettile e guidare 
l’urologo nella scelta dell’eventuale terapia farmacolo- 
gica, chirurgica o riabilitativa [13, 14]. 
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30.6 Imaging e terapia ormonale 


La terapia ormonale è una valida alternativa al tratta- 
mento chirurgico ed è indicata in tutti i casi in cui que- 
sto non è possibile: in particolare, nelle forme local- 
mente avanzate o metastatiche e nei pazienti con più di 
70 anni o in condizioni generali scadute. È inoltre uti- 
lizzata come terapia adiuvante o neoadiuvante sia alla 
terapia chirurgica sia alla radioterapia nelle forme lo- 
calmente avanzate. Sono attualmente utilizzati analoghi 
dell’ormone LH-RH o farmaci antiandrogeni steroidei 
o di sintesi. Studi recenti hanno osservato i cambia- 
menti del tessuto tumorale prostatico durante la terapia 
ormonale, considerandoli un vero e proprio fattore pre- 
dittivo di risposta [15]. Si riesce a ottenere una scom- 
parsa pressoché completa dei metaboliti prodotti dalla 
ghiandola prostatica già dopo 4 mesi di trattamento. At- 
traverso l’utilizzo della RM e della MRS è possibile se- 
guire nel tempo l’andamento della terapia e la correla- 
zione tra immagini e valori di PSA è stata confermata. 


30.7 Conclusioni 


Numerosi dati hanno sottolineato il ruolo emergente 
dell’imaging nelle scelte cliniche e terapeutiche del tu- 
more prostatico. Per molto tempo non è stato disponi- 
bile un valido test diagnostico nelle diverse fasi del car- 
cinoma prostatico, dalla diagnosi al follow-up. La TC, 
l'ecografia e la stessa RM in esperienze passate hanno 
evidenziato limiti, con risultati spesso contraddittori. 
Lo studio morfologico e metabolico, offerto da RM, 
DCE-MR e PET-TC, ha incrementato significativa- 
mente l’accuratezza della diagnosi e migliorato la ge- 
stione terapeutica dei pazienti. In particolare le linee 
guida e le future indicazioni terranno conto del ruolo 
svolto dall’imaging nella diagnosi iniziale, riducendo 
il numero di biopsie e aumentandone l’accuratezza, 
nella stadiazione e nella scelta terapeutica e infine nella 
determinazione delle recidive o nel monitoraggio dei 
risultati funzionali dopo trattamento curativo. 


tumor foci in men with prior negative transrectal ultrasound 
prostate biopsy. J Urol 171:1482-1486 

3. Comet-Batlle J, Vilanova-Busquets JC, Saladié-Roig JM 
(2003) The Value of endorectal MRI in the early Diagnosis 
of prostate cancer. Eur Urol 244:201-208 

4.  Babaian RJ, Sayer J, Podoloff D (1994) Radioimmunoscin- 
tigraphy of pelvic lymphonodes with 11lindium-labeled 


244 


10. 


monoclonal antibody CYT-365. J Urol 152(6 Pt 1):1952- 
1955 

Salminen E, Hogg A, Binns D et al (2002) Investigations 
with FDG-PET scanning in prostate cancer show limited 
value for clinical practice. Acta Oncol 41(5):425-429 
Schiavina R, Scattoni V, Castellucci P et al (2008) 11C-Cho- 
line positron emission tomography/computerized tomogra- 
phy for preoperative lymph-node staging in intermediate- 
risk and high-risk prostate cancer: comparison with clinical 
staging nomograms. Eur Urol 54(2):400-401 

Sciarra A, Salciccia S, Panebianco V (2008) Proton spec- 
troscopic and dynamic contrast-enhanced magnetic reso- 
nance: a modern approach in prostate cancer imaging. Eur 
Urol 54(3):485-488 

Zakian KL, Sircar K, Hricak H et al (2005) Correlation of 
proton MR spectroscopic imaging with Gleason score based 
on step-section pathologic analysis after radical prostatec- 
tomy. Radiology 234:804—8 14 

Casciani E, Gualdi G (2006) Prostate cancer: value of ma- 
gnetic resonance spectroscopy 3D chemical shift imaging 
Abdom Imaging 31:490-499 

Sakai I, Harada K, Kurahashi T et al (2006) Usefulness of 
the nadir value of serum prostate-specific antigen measured 
by an ultrasensitive assay as a predictor of biochemical re- 
currence after radical prostatectomy for clinically localized 
prostate cancer. Urol Int 76(3):227-231 


11. 


12, 


di 


14. 


15. 


S.Cattarino, F. Di Silverio 


Sciarra A, Panebinanco V, Salciccia S et al (2008) Role of 
dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging 
and proton MR spectroscopic imaging in the detection of 
local recurrence after radical prostatectomy for prostate can- 
cer. Eur Urol 54 (3):589—600 

Takenaka A, Murakami G, Mastubara A et al (2005) Varia- 
tion in course of cavernous nerve with special reference to 
details of topographic relationships near prostatic apex: hi- 
stologic study using male cadavers; Urology 65(1): 
136-142 

Hricak H, Wang L, Wei DC et al (2005) The role of preope- 
rative endorectal magnetic resonance imaging in the deci- 
sion regarding whether to preserve or resect neurovascular 
bundles during radical retropubic prostatectomy. J Urol 
173(2):416 

Lee SE, Hong SK, Han JH et al (2007) Significance of neu- 
rovascular bundle formation observed on preoperative ma- 
gnetic resonance imaging regarding postoperative erectile 
function after nerve-sparing radical retropubic prostatec- 
tomy. Urology 69(3):510-514 

D’ Amico AV, Halabi S, Tempany C et al (2008) Tumor vo- 
lume changes on 1.5 tesla endorectal MRI during neoadju- 
vant androgen suppression therapy for higher risk prostate 
cancer and recurrence in men treated using radiation therapy 
results of the phase II CALGB 9682 study. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 71(1):9-15 


Indice analitico 


A 
Acini prostatici, 4-5, 6, 14, 38, 67, 80 
Adenomectomia prostatica, 154, 190, 191, 195 
Alfa-1 bloccanti, 188, 189, 190 
Analisi multivariata, 237-238, 240 
Anastomosi vescico-uretrale, 23,30, 153-156, 158- 
162 

pattern RM, 157-158 
Anatomia della prostata vedi Prostata 
Anisotropia frazionata (FA), 46, 101-103 
Arteria 

dorsale del pene, 12 

iliaca interna, 12 

prostato-vescicale, 12, 13 

vescicale inferiore, 12 


B 
Biopsia prostatica, 22, 23, 80, 82, 87, 117, 122-123, 
150, 205, 241, 242 
indicazioni e limiti, 88-89 
mirata con ecografia transrettale, 117-124 
Bobina RM 
di superficie, 25, 26, 27, 38, 39, 43, 48, 107, 
128, 149, 209 
endocavitaria, 25, 26, 27, 35-42, 43, 45, 48, 
107, 128 
Brachiterapia, 48, 89, 148, 150, 200-202, 209-211 
BTV (biological target volume), 163 
Bulbo penieno, 40 


C 
Campo magnetico 
1,5T, 43,48, 107, 128 
3T, 43, 48, 107, 128 
Capsula 
chirurgica, 4, 21 
prostatica, 3-4, 14, 21, 38-40, 43, 59, 74, 75, 
129 
bulging, 129, 131 
infiltrazione, 111, 127, 129, 130, 131, 133 
interruzione, 97, 103, 131 
ispessimento, 129, 131 
Carcinoma della prostata vedi Tumore prostatico 





Cellule 
basali, 5, 6, 8, 67-68, 80 
endocrine, 67, 68 
secernenti, 5, 6, 67-68 
Cicloossigenasi (COX), 54-55, 56, 79 
Citrato, 5,47, 65, 105, 106, 174, 205 
Coefficiente di diffusione apparente (ADC), 33,46, 
100-103 
Colina, 5,47, 65, 105, 106, 173 
Corpi cavernosi, 12, 13 
Creatina, 5,65, 105, 106 
Crioterapia (Crioablazione), 8, 89, 127, 150, 197- 
200, 209, 211-214 
Curve intensità/tempo (Curve I/T), 27-28, 32, 45, 
60-65, 108, 118, 158, 195, 208 


D 
DCE-MR (dynamic contrast enhanced MR), 27,44, 
46, 65, 77, 81, 92, 105, 123, 158, 174, 
238, 240 
Deficit (o disfunzione) erettile, 91, 179, 181, 183, 
186, 200, 243 
Dotti 
deferenti, 35, 40-41, 131 
eiaculatori, 4, 11,14, 19,59, 119, 131 
Drenaggio linfatico, 11, 14-15 
DWI (diffusion weighted imaging), 32,46, 48, 99- 
101 


E 
E-caderine, 7 
Eco-color Doppler, 21-22, 183-184, 186 
Ecografia, 17,82, 89,92, 163, 168 
sovrapubica, 18-22, 71 
transrettale (o endocavitaria), 18-22,23,59,71, 
73,87, 117, 119-120, 124, 127, 134, 165, 
171, 192, 205 
Esplorazione digito-rettale, 4, 21, 22, 59, 73, 87, 
89, 187 


F 
Fasce pelviche, 11, 12, 13-14 


246 


Fasci neurovascolari (FNV), 11, 12, 13, 40-42, 91- 
92, 153, 179-185, 243 
Fascia 
di Buck, 13 
di Denonvilliers, 11, 12, 13, 14, 35, 157, 159, 
198 
Fiber tracking vedi Trattografia 
Fibrosi, 8, 63, 115, 155, 157, 158, 205, 211, 238, 
240 
Flogosi 
prostatiche, 19-21,53,59-66,74,79, 80,81,83, 
97, 108, 115, 117, 119, 120, 122, 132, 
133, 238, 240 
vescicolari, 21 
Follow-up postoperatorio, 23, 27, 32, 72, 80, 90- 
92, 101, 147-148, 166, 171, 177, 190, 
199, 201-202, 209-214 


G 

Gleason score, 7, 88-89, 91, 107, 115, 117, 127, 
134, 136, 148-149, 201, 209, 241-242 

Glutatione-S-transferasi (GST), 54-56, 65 


H 

HGPIN (high grade prostatic intraepithelial neopla- 
sia) vedi PIN di alto grado 

HIFU (high-intensity focused ultrasound), 150 


I 
IIEF-5 (International Index of Erectile Function 5- 
items), 91,179, 180-185 
Imaging molecolare, 217-223 
nucleare (PET, SPECT), 221 
ottico, 221 
RM, 220-221 
IMRT (intensity modulated radiation therapy), 148 
Incontinenza urinaria, 69, 88, 92, 190, 191, 200, 
201, 202, 209, 211 
Inibitori 5-alfa reduttasi, 188, 189-190, 192, 195 
Ipertrofia prostatica benigna (IPB), 19, 53, 68-69, 
187-188 
aspetti istopatologici, 67-68 
inquadramento clinico, 69-72 
pattern RM, 74-78 
terapia 
chirurgica, 190-192, 195 
di combinazione, 190 
medica, 190, 192-195 
IPSS (International Prostate Symptom Score), 70- 
71,73,187,188, 190-191, 201 


L 
Laser a olmio, 191,195 
Legamenti puboprostatici, 11-12, 35 
Lesioni precancerose 
aspetti clinici, 79-80 
pattern RM, 80-83 


Indice analitico 


LGPIN (low grade prostatic intraepithelial neopla- 
sia) vedi PIN di basso grado 

Linfadenectomia, 14, 87, 90, 139, 143, 165, 166, 
167 

Loggia prostatica, 26, 34, 90,95,97, 148, 150, 153- 
156, 158, 160-161, 164, 165, 166, 171, 
172, 183-185 

LUTS (lower urinary tract symptoms), 72,78, 187, 
192 


M 

Magneti ad alto campo (3T), 43-48 

McNeal (classificazione di), 4, 67 

Metabolomica, 235-240 

Mezzi di contrasto, 27, 34, 60-65, 95, 98, 136 
blood pool contrast agents (BPA), 225-231 
extracellulari (ECF), 226-229, 231 
linfonodo-specifici, 19-143, 226 

Microvascular density (MVD), 6,45, 226, 228, 233 

Muscolo elevatore dell’ano, 11, 12, 13,42, 128,155 


N 
Neoangiogenesi, 27, 65, 107, 109-111, 226, 228, 
233 
Nervo/i 
cavernosi, 12,90 
dorsale del pene, 12 
erigendi, 12 


O 

Onset time (OT), 76, 83-84, 108, 109, 115, 159, 
176, 229, 232, 238 

Ormonoterapia, 8,89, 150, 165, 168, 171, 189, 192, 
205, 243 

Ossido nitrico sintetasi (NOS), 54-55 


P 
Parametro N, 139-143 
Peak enhancement (PE), 29, 76, 83-84, 108, 109, 
115, 159, 176, 207-208, 232 
Pene, 12, 13, 14 
PET 
con [!!C]colina, 164, 165, 166, 167, 171 
con [!8F]FDG, 139, 163-164, 166 
con altri traccianti, 164, 165, 242 
PET-TC, 89, 163-168, 171, 241, 242, 243 
PIA (proliferative inflammatory atrophy), 55, 56, 
64, 79, 80, 81 
PIN (prostatic intraepithelial neoplasia), 6, 54, 56, 
64, 65, 80, 81-83, 228 
di alto grado (HGPIN), 6, 55-56, 65, 80-84, 88, 
108-109, 111, 115, 116, 119, 121, 228 
di basso grado (LGPIN), 29-30, 80, 81, 83, 100, 
108, 110, 116 
Plesso 
del Santorini, 13, 14 
ipogastrico inferiore, 5, 12, 68 


Indice analitico 


Poliammine, 31, 47, 48, 59, 60-61, 66, 75-76, 81, 
83-84, 195, 237 
Prostaglandine, 54-55 
Prostata, 3-5 
anatomia 
chirurgica, 11-15 
RM, 35-42 
istopatologia, 6-8 
strutture di supporto, 12 
tumore vedi Tumore prostatico 
vascolarizzazione, 5, 12-13, 21, 23, 61, 65, 77, 
83, 105, 108-112, 116, 159, 175, 177, 
195, 205, 213-214, 233 
zone vedi Zone prostatiche 
Prostatectomia 
“a cielo aperto”, 153, 190, 191, 195 
laparoscopica, 89, 153-154, 156-159 
radicale retropubica (RRP), 88, 89, 90-92, 147, 
153, 154, 156-159, 179, 183, 184, 190, 
242, 243 
Prostatismo, 70 
Prostatiti 
acute, 20, 59-61 
croniche, 20, 62-64, 97 
granulomatose, 62 
PSA (prostate specific antigen), 3, 22, 59, 68, 71, 
87,90, 117, 147, 149, 177, 188, 241 
PVP (photoselective vaporization of the prostate), 
191 


R 
Radicali liberi, 55,79 
Radioterapia, 8, 48, 147, 148, 205 
Recidiva 
dopo prostatectomia radicale, 23, 30, 90-91, 
134, 136, 147-150, 153-154, 158-160, 
165-168, 242-243 
ruolo della RM, 171-177 
dopo terapia radiante, 90-91, 150, 198,211, 243 
ROI (region of interest), 27,34, 108, 118, 174, 175- 
176, 181, 231-233 
RRP (radical retropubic prostatectomy) vedi Prosta- 
tectomia radicale retropubica 
RX 
cistografia, 17 
urografia, 17 


S 
Sequenza 
T1, 37, 44, 59, 95, 97, 172 
T2, 37, 46, 59, 75, 95, 97, 142, 172, 206, 210, 
213 
Sfintere uretrale, 14,40, 128, 198 
Spettroscopia RM, 26, 30-32, 34, 46-48, 59-60, 62- 
63, 65-66, 74-76, 80-84, 91,92, 105-107, 
108-115, 118-124, 134-136, 149-150, 
158-159, 161-162, 164, 171, 173-177, 
192-193, 205-208, 230-231, 233, 236- 
240, 241-243 
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Stadiazione del carcinoma prostatico, 7, 21-23, 32, 
39, 43, 45, 88-89, 95, 97-98, 113, 117, 
139-140, 143, 163, 164, 165-168, 171, 
241-243 
ruolo della RM, 127-137 
Studio RM 
diffusione (DWI), 32-34, 46-48, 95, 99-103, 
143, 208 
dinamico-perfusionale (DCE-MR), 27, 44, 46, 
65, 77, 81, 92, 105, 107-108, 123, 158, 
174, 238, 240 
morfologico, 26, 47, 74, 95-99 
spettroscopico, 26, 30-32, 34, 46-48, 59-60, 62- 
63, 65-66, 74-76, 80-84, 91,92, 105-107, 
108-115, 118-124, 134-136, 149-150, 
158-159, 161-162, 164, 171, 173-177, 
192-193, 205-208, 230-231, 233, 236- 
240, 241-243 
tecnica e protocollo di studio, 25-34 
SUV (standardized uptake volume), 163 


T 
TC (vedi anche PET-TC), 23, 127, 139, 171, 243 
Terapia 
brachiterapia, 48, 148, 200-202, 209-210 
crioterapia (crioablazione), 8, 89, 127, 150, 
197-200, 209, 211-214 
ormonoterapia, 8, 89, 150, 165, 168, 171, 189, 
192, 205, 243 
radioterapia, 8,48, 147, 148, 205-208 
Time to peak (TTP), 76, 108, 109, 176 
TNM (classificazione), 127, 128, 149 
Trattografia, 46, 102-103 
Trigono vescicale, 11 
TRUS (transrectal ultrasound) vedi Ecografia trans- 
rettale 
TUIP (transurethral incision of the prostate), 190- 
191 
Tumore prostatico, 5-8, 21,53-54, 79, 241 
caratteristiche morfologiche, 8 
diagnosi precoce, 87-88 
e infiammazione, 53-56 
follow-up vedi Follow-up postoperatorio 
lesioni marker, 56 
mappaggio preoperatorio, 89-90 
recidiva, 147-150, 159-161, 165, 174, 242-243 
stadiazione, 7, 89, 127, 128, 149, 242 
trattamento, 147-150 
TUMT (transurethral microwave therapy), 192 
TUNA (transurethtral needle ablation), 191-192 
TURP (transurethral resection of the prostate), 154, 
190, 191, 192, 194, 195, 201 


U 
Uretra 
montanale e premontanale, 19 
membranosa, 11,12, 13 
prostatica, 11, 12, 14, 35, 38-39, 40, 59, 67, 73, 
103, 188 
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Uroflussometria, 71,73, 201 
USPIO (ultrasmall superparamagnetic particle iron 
oxides), 139-143, 226 
meccanismo d'azione, 140-142 
protocollo di studio, 142-143 


V 

Vascolarizzazione prostatica vedi Prostata, vascola- 
rizzazione 

Vena 


dorsale del pene, 12, 13 

vescicale inferiore, 12 
Veru montanum, 5,40,41, 103,119, 191 
Vescicole seminali, 7,11,12,13,15,19,21,26,27, 


37, 40-41, 43, 132, 147, 153, 158-159, 
172 
infiltrazione, 22, 45, 127, 128, 131-133, 136, 
149-150, 242 
Voxel, 33,34, 65, 66, 80, 81-82, 102, 107, 118, 121, 
135, 174,177 
Z 
Zone prostatiche 
anteriore fibromuscolare, 35-39, 75 
centrale, 4-5, 35-39, 46, 59, 67-68, 74, 76, 102- 
103, 118, 192 
di transizione, 4-5, 20, 35-39, 46, 67, 69, 73, 74, 
75,79,101, 108, 117, 118, 123, 187 
periferica, 4-5, 19, 28-29, 33, 35-39, 46, 59, 62, 
67-68, 79, 80, 88, 95,97, 117, 118 
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